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 ■ В настоящее время диагностика болезни Паркинсона осуществляется преимущественно на основании 
клинической картины. Однако уже задолго до развития моторных нарушений в организме больного можно 
обнаружить ряд изменений, характерных для паркинсонизма. В обзоре литературы представлены методики 
тестирования, позволяющие выявить немоторные нарушения, которые могут рассматриваться как предикто-
ры заболевания, а также освещен вопрос использования лабораторных исследований биомаркеров паркинсо-
низма для ранней диагностики. В качестве методики, наиболее приемлемой для практического применения, 
предложено использовать сочетание обонятельного теста с  заполнением опросника о  вегетативных нару-
шениях. Данные, полученные в ходе тестирования, рекомендуется трактовать как признак крайне высокой 
вероятности развития клинических проявлений болезни Паркинсона и, следовательно, как повод к началу 
профилактической терапии.

 ■ Ключевые слова: болезнь Паркинсона; ранняя диагностика; немоторные нарушения; биомаркеры.
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 ■ Currently, the diagnosis of Parkinson’s disease is carried out mainly on the ground of clinical picture. However, 
long before the development of motor disorders, a number of signs characteristic of parkinsonism can be detected. 
The  review of the literature presents methods to detect non-motor disorders that can be considered as predictors 
of the disease and it also discusses the issue of the laboratory studies of specific biomarkers for early diagnosis. 
We  su ggested to use the combination of olfactory test and questionnaire about vegetative disorders as the most 
relevant solution for clinical practice. It is recommended to interpret the test data as a sign of extremely high 
probability of the development of clinical manifestations of Parkinson’s disease, and, therefore, as a reason to start 
preventive therapy.

 ■ Keywords: Parkinson’s disease; early diagnosis; non-motor disorders; biomarkers. 

Болезнь Паркинсона (БП)  — хроническое 
нейродегенеративное заболевание, которое 
встречается примерно у 2 % населения в воз-
расте старше 60 лет и у 4 % старше 80 лет [9]. 
Патоморфологические исследования мозга 
показывают, что болезнь Паркинсона разви-
вается по стадиям и берет свое начало в кау-
дальных отделах ствола и  обонятельных лу-
ковицах. Лишь спустя несколько лет после 
начала заболевания происходит вовлечение 

в  патологический процесс нейронов черной 
субстанции, что ведет к  появлению двига-
тельных нарушений [8]. Патоморфология 
заболевания обусловливает наличие дли-
тельного латентного периода, когда пациента 
беспокоят скорее вегетативные нарушения, 
чем моторные  [5]. Однако диагностика за-
болевания остается клинической, базируясь 
на характерных двигательных проявлениях. 
По  данным международных обзоров, даже 
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в  специализированных клиниках, занима-
ющихся двигательными расстройствами и 
имеющих доступ к  различным современным 
методам исследования, частота ошибок в ди-
агностике БП колеблется от 10 до 20 % [3]. 
Поздняя диагностика приводит к  тому, что 
лечение становится неэффективным, а  дви-
гательные расстройства неминуемо прогрес-
сируют, снижая качество жизни пациента [7]. 
На сегодняшний день особенно актуальной 
становится проблема распознания болезни до 
того, как моторные симптомы начнут преоб-
ладать в клинической картине. В связи с этим 
среди ученых активно ведется поиск методов 
диагностики болезни Паркинсона в период не-
моторных прояв лений.

Ядром клинической картины БП является 
триада двигательных симптомов  — гипоки-
незия, ригидность мышц, тремор покоя. Эти 
признаки являются неоспоримым диагности-
ческим критерием БП, однако в 95 % случаев 
их сопровождает еще один симптом  — на-
рушение когнитивных функций. У пациен-
тов с  легкими когнитивными нарушениями 
(20–30 %) выявляются нейродинамические 
нарушения в  виде замедленности, аспонтан-
ности (брадифрения), снижения внимания 
и  работоспособности, но они хорошо справ-
ляются с  тестами, не предусматривающи-
ми учет времени выполнения. У пациентов 
с  умеренными когнитивными нарушения-
ми (18–40 %) наряду с  нейродинамическими 
присутствуют регуляторные расстройства, 
отражающие дисфункцию лобных долей [1]. 
Соответственно, у  них нарушается выпол-
нение даже тех тестов, в  которых не вводи-
лось ограничение времени [8]. Выявить ког-
нитивные расстройства и  легкой степени, 
и умеренной помогает тест Montreal Cognitive 
Assessment (MoCA), в  котором присутству-
ют задания обеих категорий: задания на 
скорость и  без учета времени. Определение 
когнитивных способностей  — важная часть 
диагностики паркинсонизма на ранней ста-
дии, однако этот признак достаточно часто 
встречается при других патологиях нервной 
системы, поэтому при опросе пациента стоит 
учитывать ряд других жалоб: наличие запора, 
трудности в мочеиспускании и ряд других не-
моторных нарушений [29]. Для определения 
тяжести немоторных симптомов используется 
опросник Non-Motor Symptoms Questionnaire 
(NMS Quest) и  шкала Non-Motor Symptoms 
Scale (NMSS) [13, 23]. Включение опросника 
NMS Quest в  комплекс стандартного обсле-
дования не обременительно для врача, по-
скольку его заполняет сам пациент. Обладая 
данной информацией, врач может определить 

немоторные симптомы, более всего беспокоя-
щие пациента.

Еще в  1975 г. Ансари и  Джонсон предло-
жили связь между обонятельной дисфунк-
цией и возникновением БП [12]. По данным, 
полученным в  мультицентрoвом исследо-
вании, проведенном в  Австрии, Германии 
и Нидерландах, 96,7 % из 400 пациентов с БП 
имели выраженные нарушения обоняния [6]. 
Для определения обонятельной способности 
пациентам было предложено пройти стандар-
тизированный тест Sniffin’ Sticks с 12 иденти-
фикаторами. Впоследствии в 2016 г. японскими 
учеными было проведено исследование, осно-
ванное на сопоставлении данных ольфакто-
метрических тестов и изображений магнитно-
резонансной томографии. Было выявлено, 
что расстройства обоняния при БП связаны 
с  атрофией структур лимбической систе-
мы  — миндалевидных ядер и  грушевидной 
коры  [25]. Таким образом, обонятельная си-
стема считается источником патологии, а ги-
посмия наблюдается чаще, чем моторные сим-
птомы при БП, и может предшествовать им на 
несколько лет [6, 11, 18, 22].

В исследовании, проведенном китайскими 
учеными в  2019 г., была рассмотрена корре-
ляция между тяжестью гипосмии в  продро-
мальный период БП и клиническими проявле-
ниями вегетативных немоторных симптомов 
среди южно-китайской популяции боль-
ных  БП [29]. Пациенты были распределены 
на две группы согласно результатам теста: 
в первую группу вошли пациенты с выражен-
ным обонятельным дефицитом, во вторую — 
пациенты без гипосмии. Для оценки тяжести 
вегетативных проявлений был использован 
китайский вариант опросника SCOPA-AUT 
(Scales for Outcomesin Parkinson’s Disease  — 
Autonomic question naire). Результаты иссле-
дования демонстрируют, что пациенты с БП, 
имеющие нарушения обоняния, зафиксиро-
ванные с  помощью тестирования, имеют те 
или иные проявления других немоторных 
симптомов БП, в том числе расстройства пи-
щеварения, мочевыделения, кровообращения. 
Это исследование может положить начало 
дальнейшему изучению связи вегетативных 
симптомов БП на ранних стадиях и гипосмии 
как наиболее вероятного признака начала за-
болевания. Перспективность такого подхода 
подтверждается и  гипотезой Браака, которая 
предполагает периферическое начало заболе-
вания с выявлением ранних отложений альфа-
синуклеина. 

Фосфорилирование, расслаивание и  ано-
мальное накопление альфа-синуклеина игра-
ют значительную роль в  патогенезе БП [17]. 
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возможность обнаружить альфа-синуклеин 
в  биологических субстанциях: цереброспи-
нальной жидкости и  плазме. Это дало пред-
посылки для изучения внеклеточного альфа-
синуклеина в  качестве маркера БП, однако 
недостаток всех предыдущих исследований 
заключался в  том, что до определенного мо-
мента лабораторно невозможно было опре-
делить, фосфорилирован белок или нет. Это 
имеет огромное значение для диагностики БП, 
потому что примерно 90 % альфа-синуклеина 
в  тельцах Леви фосфорилировано в  Ser-129, 
тогда как всего 4 % альфа-синуклеина в нор-
мальном мозге имеет подобную структуру. 
Имея это в виду, был создан новый иммуно-
логический тест по типу «сандвич», в котором 
заячьи поликлональные антитела распозна-
вали N-конец молекулы альфа-синуклеина 
для захвата, затем в  тест-систему поступали 
мышиные моноклональные антитела, направ-
ленные на эпитоп, распознающий фосфори-
лированные Ser-129 для обнаружения. Однако 
проблема заключается в том, что предположи-
тельно нормальные физиологические формы 
протеина имеют структуру тетрамера. Это 
означает, что одна молекула может быть по-
мечена дважды. Если это действительно так, 
тогда система «двойных антител» может дать 
ложноположительный результат [26]. Таким 
образом, наличие фосфорилированного аль-
фа-синуклеина в биологических субстанциях 
можно считать достаточно надежным диагно-
стическим признаком БП, однако методика 
его обнаружения, существующая на данный 
момент, еще нуждается в доработке. 

Еще одним перспективным маркером, 
который можно использовать для ранней 
диагностики, является содержание уратов, 
обра зующихся в  печени и  тонком кишечни-
ке. Ураты играют мощную антиоксидантную 
роль, удаляя синглетный кислород, гидрок-
сильные радикалы, гидроксильную перекись 
и  перокси нитрит. Хотя биологические меха-
низмы, приводящие к  развитию БП, еще не 
были полностью открыты, ряд исследова-
ний показал, что они, вероятно, включают 
в  себя повреждения, вызванные окислитель-
ным стрессом [20, 27]. Пониженное содержа-
ние уратов в  крови пациентов, находящих-
ся в  группе риска после прохождения теста 
Sniffin’ Sticks или заполнения опросника о ве-
гетативных нарушениях, может служить по-
водом к  разработке  профилактических мер 
для данного пациента. 

Однако множество попыток разработать си-
стему ранней диагностики БП с помощью по-
иска биомаркеров в биологических жидкостях 

заканчивались неудачей. Ошибкой этой ме-
тодики было то, что поиск маркеров произ-
водился у  пациентов на клинической стадии 
заболевания, без гарантии, что обнаруженные 
диагностические признаки будут характер-
ны и  для преклинической и  продромальной 
стадии заболевания [31]. Была предложена 
методика, в  которой маркерами заболевания 
стали аминокислоты, катехоламины и их ме-
таболиты в плазме, а также экспрессия генов 
на лимфоцитах. Методика была воспроизведе-
на в группе пациентов на ранней стадии БП, 
в контрольной группе, а также мышах, полу-
чавших нейротоксин 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-
тетрагидропиридин для воссоздания картины 
клинической и  продромальной стадии БП. 
Исследование показало, что из 13 маркеров, 
обнаруженных у  пациентов, 7 характерны 
и для мышей на клинической стадии, а 3 — для 
мышей и на клинической, и на продромальной 
стадии БП. Предположительно, обнаружение 
одинаковых маркеров у мышей на обеих ста-
диях указывает на общность патогенеза. Это 
означает, что как минимум три маркера, обна-
руженных у животных и людей, — снижение 
концентрации L-3,4-дигдроксифенилаланина 
и  дигидроксифенилуксусной кислоты и  по-
вышение экспрессии гена D3-рецепторов  — 
явля ются специфическими для продромаль-
ной и преклинической стадий и подходят для 
ранней диагностики БП [16].

С конца XX в. в  мире активно ведутся 
исследования генов, участвующих в  разви-
тии  БП. МикроРНК, которые были впервые 
описаны в 1993 г., представляют собой группу 
однонитевых, некодирующих, малых молекул, 
которые могут регулировать экспрессию сво-
их целевых генов путем деградации транс-
портной РНК или ингибирования трансля-
ции  [21]. Почти все гены, ответственные за 
развитие БП, регулируются ими, поэтому эти 
микроРНК считают важным звеном патогене-
за заболевания. Экспрессия микроРНК обыч-
но изменяется в зависимости от прогрессиро-
вания БП и  конкретной стадии заболевания. 
Дисфункция этих микроРНК может привести 
к  ряду проблем, включая гиперэкспрессию 
альфа-синуклеина, повышение регуляции 
патогенного белка LRRK2 и  даже гибель до-
фаминергических нейронов [15, 28, 30]. Еще 
в  2011  г. Мартинс и  соавт.  [24] обнаружили, 
что 18  микроРНК были недостаточно экспрес-
сированы у  пациентов с  БП, когда провели 
исследование экспрессии микроРНК, а также 
установили, что miR-26a, miR-30b и  miR-30c 
потенциально коррелировали с восприимчи-
востью к БП. Позже, используя микрочипы для 
глобального анализа экспрессии  микроРНК, 
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ученые нашли 4 оптимальных биомаркера-
кандидата: miR-450b-3p, miR-505, miR-626 
и miR-1826 [19]. Недавно было выявлено еще 
50 новых типов микроРНК у пациентов с БП. 
Среди них был значительно повышен показа-
тель miR-4639-5P. Важно отметить, что он не 
имеет ничего общего с полом, возрастом нача-
ла заболевания, тяжестью моторных симпто-
мов БП и лечением L-дофамином, что делает 
эту микроРНК потенциальным биомаркером 
для доклинической диагностики БП [14]. 

В последнее время все большее значение 
придают взаимодействию микроорганизмов, 
населяющих кишечник, которые, возмож-
но, запускают аутоиммунное воспаление, 
которое становится морфологическим суб-
стратом периферической нейродегенерации. 
Развитие  получили исследования количе-
ственного и качественного анализа микробио-
ма желудочно-кишечного тракта, показавшие 
различия в  составе микрофлоры здоровых 
людей и  больных паркинсонизмом. Так, при 
БП выявлено значимое снижение популяции 
бактерий семейства Prevotellaceae при сравне-
нии с контрольной группой. На уровне родов 
микроорганизмов установлено, что отно-
сительное преобладание «противовоспали-
тельных», продуцирующих бутират бактерий 
Blautia, Coprococcus и Roseburia более характер-
но для группы контроля, а «провоспалитель-
ных» протеобактерий рода Ralstonia  — для 
пациентов с БП. Метагеномный анализ генов 
микроорганизмов, ответственных за метабо-
лизм и биосинтез липосахаридов, также ука-
зывал на наличие у  пациентов провоспали-
тельного дисбиоза, способного индуцировать 
локальный синтез альфа-синуклеина и  по-
следующее развитие нейродегенеративного 
процесса [10]. Для определения биологиче-
ского разнообразия кишечной микрофлоры 
обследуемых осуществлялся забор кала, и из 
образ цов, прошедших этап контроля каче-
ства, выделяли тотальную метагеномную ДНК 
микробиоты, после чего с помощью прибора 
MiSeq устанавливали таксономическую при-
надлежность представителей микрофлоры. 
Исследование достоверно продемонстриро-
вало связь между характерным составом ми-
кробиома больных паркинсонизмом и клини-
ческими проявлениями заболевания, однако 
теория о том, что подобный состав микробио-
ма можно обнаружить и на ранних стадиях БП, 
на сегодняшний день не имеет доказательной 
базы. Помимо этого, дороговизна и сложность 
типирования бактерий могут стать серьез-
ным препятствием на пути к использованию 
этого метода диагностики в  практике врача- 
невролога. 

Ввиду экономических трудностей и  вре-
менных ограничений в диагностике примене-
ние большинства из предложенных методов 
обнаружения паркинсонизма на немоторной 
стадии является невозможным в  ближайшее 
время. Самым доступным методом диагности-
ки стоит считать тесты, заполняемые самим 
пациентом во время приема. Для диагностики 
и определения прогрессирования немоторных 
нарушений существует большое количество 
шкал и методик, наиболее точные из которых 
предполагают совмещение обонятельного те-
ста с заполнением опросника о вегетативных 
нарушениях. Данные, полученные в  ходе те-
стирования, следует трактовать как признак 
крайне высокой вероятности развития кли-
нических проявлений болезни Паркинсона, 
и,  следовательно, повод к  началу профилак-
тической терапии. Однако тестирование яв-
ляется достаточно субъективным методом, 
поэтому вопрос создания новых, более объ-
ективных способов качественной оценки не-
моторных нарушений остается открытым [9]. 

Таким образом, все более перспективной 
становится разработка лабораторных тестов, 
за основу которых взяты достоверные и пред-
полагаемые биохимические маркеры, выявля-
емые задолго до начала клинических проявле-
ний. Биомаркеры, лежащие в  основе патоге-
неза нейродегенерации, предполагается обна-
руживать в  цереброспинальной жидкости, 
плазме и кале. Организация сбора биологиче-
ского материала и дальнейшего лабораторно-
го исследования также может стать серьезным 
препятствием на пути использования данных 
методов диагностики паркинсонизма в  прак-
тике невролога. Неоднозначным остается во-
прос и о тактике врача в случае обна ружения 
болезни, так как методов профилактики, спо-
собных гарантированно изба вить пациента от 
дальнейшего развития моторных проявлений, 
на данный момент не существует. Можно сде-
лать вывод, что дальнейшие исследования уче-
ных должны быть направлены в том числе и на 
разработку превентивной терапии, способной 
максимально снизить риск развития моторных 
нарушений в группах, отобранных с помощью  
предлагаемых тестов и оптимизированных ва-
риантов биохимических исследований. 

Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.
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