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Резюме

Болезнь Паркинсона (БП) — это неуклонно прогрессирующее нейродегенеративное заболевание нервной системы, 
которое сочетает в клинической картине «моторные» (двигательные) и «немоторные» проявления. В последние годы 
много внимания уделяется «немоторным» симптомам БП, важное место среди которых занимают вегетативные. Особое 
внимание в обзоре уделяется гастроинтестинальным нарушениям, таким как запор, синдром раздраженного кишечника, 
а также роли микробиоты кишечника в развитии болезни Паркинсона.
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Summary

Parkinson’s disease (PD) is a steadily progressive neurodegenerative disease of the nervous system, which combines “motor” 
(motor) and “non-motor” manifestations in the clinical picture. In recent years, much attention has been paid to the “non- 
motor” symptoms of PD, an important place among which is occupied by vegetative ones. The review pays special attention 
to gastrointestinal disorders, such as constipation, irritable bowel syndrome, as well as the role of the intestinal microbiota in 
the development of Parkinson’s disease.
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Введение

Болезнь Паркинсона неуклонно прогрессирующее 
заболевание головного мозга, которое поражает 
миллионы людей во всем мире, уступая по встреча-
емости среди всех нейродегенеративных патологий 
нервной системы только болезни Альцгеймера 
[1]. Это заболевание представляет собой полиор-
ганный нейродегенеративный процесс, потому 
как включает в себя не только двигательные на-
рушения, но и поражение желудочно- кишечного 
тракта, органы обоняния. В результате гибели до-
фаминергических нейронов черной субстанции 
появляется недостаток дофамина, который про-
является двигательными нарушениями, такими 
как олигобрадикинезия в сочетании с тремором 
покоя и постуральными нарушениями. Вовлечение 
недофаминергических нейронов объясняет выра-
женные немоторные проявления у пациентов с БП, 
включая депрессию, снижение когнитивных функ-
ций, сон и вегетативную дисфункцию, вследствие 
дегенерации серотониновых, норадренергических 
и холинергических нейронов.

Известно о предположении, что существует 
«двой ной удар», вызванный генетической предрас-
положенностью и факторами окружающей среды, 
взаимодействующими для создания клеточной 
дисфункции, вызывающей БП. Кроме того, по 
предположению Браака и его коллег патологиче-
ские агенты проникают в нервную систему через 

обонятельную луковицу, кишечник или и то, и дру-
гое, и постепенно распространяются в нервную 
систему, вызывая как немоторные, так и моторные 
проявления БП [2].

В последние годы наибольший клинический 
и научный интерес представляют немоторные 
симптомы болезни Паркинсона, такие как запо-
ры, изменение обоняния, нейропсихотические 
проявления, нарушения сна и зрения, которые 
могут появляться задолго до моторного дебюта-за 
10–20 лет и более.

В своем «Эссе о дрожательном параличе» Джеймс 
Паркинсон в 1817 году подробно описал клинику 
вегетативных расстройств, в том числе гастроэн-
терологических нарушений (ГН), но рассматривал 
их как нежелательные (побочные) эффекты меди-
каментозной терапии, однако в настоящее время 
эти нарушения рассматриваются иначе.

Особенно актуальным стало исследование функ-
ции желудочно- кишечного тракта, поскольку от 60 
до 80% пациентов имеют проблемы именно в этой 
системе органов. Установлено, что выраженность 
симптомов усугубляется по мере прогрессиро-
вания нейродегенерации, тем самым значитель-
но ухудшает качество жизни пациента и может 
в некоторых случаях приводить к летальному 
исходу. В результате проведенного исследования 
было определено влияние степени выраженности 
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вегетативных нарушений на качество жизни паци-
ентов с болезнью Паркинсона [3].

Среди гастроэнтерологических проявлений можно 
выделить гастроэзофагеальные нарушения в 50–70%, 

представленные тошнотой, рвотой, слюнотечением 
(сиалореей), изменением глотания, реже сухостью во 
рту; аноректальной дисфункцией, снижением массы 
тела и кишечные расстройства (запор) [4].

Нарушение эвакуаторной функции кишечника 
при болезни Паркинсона

Данные исследования указывают, что запор усту-
пает лишь гипосмии по распространенности среди 
немоторных симптомов БП [5]. Abbott et al. в круп-
номасштабном исследовании обнаружили, что 
низкая частота акта дефекации может предсказать 
риск БП [6]. Согласно данным исследования, в 80% 
у пациентов с болезнью Паркинсона отмечается 
удлиненное время транзита через толстую кишку, 
в результате чего возникает запор [7]. Констипация 
(запор) – это нарушение моторной функции ки-
шечника, в результате которой снижается частота 
дефекации (по различным данным, от 1 до 3 раз 
за неделю [4].

Исследование, проведенное в Шанхае, показало, 
что 54,1% больных с БП страдают запорами, из них 
47,59% имели этот симптом до моторного дебюта. 
При этом констипация возникала преимуществен-
но между 2 и 10 годами до появления двигатель-
ных симптомов. Результаты данного исследования 
подтвердили, что запор может быть премоторным 
симптомом болезни [8]. Согласно другому исследо-
ванию установлено, что при наличии дефекации 
у мужчин реже, чем 3 раза в неделю пятикратно 
возрастает риск БП в течение следующих 20–30 лет. 
Кроме того, у лиц, страдающих запорами, после их 
обнаружения, в течение последующих 10 лет риск 
болезни Паркинсона увеличен вдвое [9, 10].

В недавних исследованиях интересным стал 
факт обнаружения связи синдрома раздраженного 
кишечника (СРК) с повышенным риском болезни 
Паркинсона. Результаты показывают, что кроме 
констипации пациенты с БП могут страдать от 
дисфункции толстой кишки. Более низкая чис-
ленность бактерий Prevotella у пациентов с БП 
с симптомами, подобными СРК, предполагает, 
что ось микробиота- кишечник-мозг может быть 
вовлечена в желудочно- кишечную дисфункцию 
у пациентов с БП [11]. Существует также предпо-
ложительная связь между хроническим воспале-
нием кишечника и нейродегенерацией. В клетках 
толстого кишечника пациентов с БП при биопсии 
было обнаружено увеличение экспрессии м- РНК 
провоспалительных цитокинов, чем у здоровых 
волонтеров [12].

Кроме того, причиной нарушения моторики 
кишечника может стать синдром мальабсорбции, 
при котором происходит избыточный рост бакте-
рий в тонком кишечнике, характерных для толстой 
кишки. При этом увеличивается проницаемость 
кишечной стенки, в результате чего перемещение 
бактерий вызывают процесс воспаления. В резуль-
тате исследования было установлено, что у 25% 
пациентов с БП присутствует синдром мальаб-
сорбции, а в случае его устранения, снижается 
выраженность флюктуаций. Вероятно, это связано 

с улучшением функции всасывания и увеличения 
биодоступности противопаркинсонических пре-
паратов [13].

Известно, что патологические включения альфа- 
синуклеина обнаруживаются в обонятельной луко-
вице и в нейронах дорсального двигательного ядра 
блуждающего нерва еще до дебюта двигательный 
нарушений, однако, в результате прогрессирова-
ния нейродегенерации они появляются в ростраль-
ных отделах мозга (черной субстанции, ядрах шва 
и ретикулярной формации, в голубом пятне) [14, 
15]. Более того, в продромальном периоде болезни 
Паркинсона убедительные нейродегенеративные 
изменения, такие как альфа- синуклеин и тельца 
Леви выявляются в периферических вегетативных 
нейронах, а именно, в клетках мейсснерова и ауэр-
бахова сплетений кишечника, превертебральных 
и паравертебральных узлах, а также в дистальных 
ганглиях симпатического ствола [16]. Последующее 
распространение нейродегенерации может проис-
ходить по волокнам блуждающего и обонятельного 
нервов, а также при помощи ретроградного аксо-
нального транспорта.

Открытие альфа- синуклеина в слизистой обо-
лочке кишечника, в частности в червеобразном 
отростке, предполагает возможную связь между 
желудочно- кишечным трактом и мозгом: ось ки-
шечник-мозг. Очень интересные результаты пока-
зало ретроспективное исследование в Иордании, 
в котором оценивалась взаимосвязь аппендэкто-
мии с развитием БП. Полученные данные указы-
вали на высокую распространенность удаления 
аппендицита в анамнезе у пациентов с БП, чем 
в общей популяции. Аппендикс, предположитель-
но, выполнял защитную функцию, но в результате 
воспаления менялся микробиом ЖКТ и, возмож-
но, как следствие изменялась физиологическая 
структура альфа- синуклеина на патологическую 
форму, которая по волокнам блуждающего нерва 
транспортировалась к стволу головного мозга, что 
приводило к болезни Паркинсона [17]. Ученые из 
Швеции в масштабном исследовании обнаружили 
снижение риска БП на 16% у пациентов, перенес-
ших аппендэктомию, по сравнению с контрольной 
группой [18].

Особое внимание привлекло изучение нейро-
пептида галанина, который был обнаружен не толь-
ко в центральной нервной системе, но и в нервных 
сплетениях кишечника. Известно, что данный 
пептид способен ингибировать мезолимбическую 
дофаминовую нейротрансмиссию. В результате 
исследование интересным стало обнаружение сни-
жение уровня галанина у пациентов с болезнью 
Паркинсона по сравнению с контрольной группой 
здоровых лиц [3].
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Роль микробиоты кишечника при болезни Паркинсона

Как известно, кишечник представляет собой слож-
ную и динамичную экосистему, образованную раз-
личными микробными сообществами, известными 
как микробиота кишечника [19]. Эти микроор-
ганизмы большей частью наследуются во время 
родов по средствам влагалищной слизи, но в те-
чение жизни могут менять свой состав. Это явля-
ется важной составляющей иммунитета человека. 
Микробиота защищает организм от негативного 
воздействия факторов окружающей среды и может 
меняться в зависимости от характера питания или 
средовых факторов [20].

В кишечном тракте человека содержится 10–
100 триллионов микробов и не меньше 1000 разных 
бактерий, которые способствуют перевариванию 
пищи, обеспечению питательными веществами 
и борьбе с инвазией патогенов, а весь геном микро-
биоты составляет около 3 млн генов, а это в 150 раз 
превышает геном человека Роль микробиома за-
ключается в регуляции физиологических функций, 
работы иммунной и сердечно- сосудистой систем, 
желудочно- кишечного тракта, а также контроля 
всасывания, и метаболизма питательных веществ 
и их метаболитов [21, 22].

В  одном из немногих исследований состав 
кишечной микробиоты соизмерялся с прямым 
анализом метаболитов фекалий у пациентов с бо-
лезнью Паркинсона. Полученные данные подчер-
кнули модификации микробиоты, коррелирую-
щие с многочисленными метаболитами фекалий, 
что свидетельствует о связи болезни Паркинсона 
с дизрегуляцией кишечника. Интересен факт сни-
жения количества бактерий, продуцирующих ко-
роткоцепочечные жирные кислоты, что в свою 
очередь изменило профиль метаболизма, влияя 
на несколько метаболитов с потенциальными за-
щитными эффектами у пациентов с БП. Результаты 
исследований подтвердили, что изменение микроб-
ного состава желудочно- кишечного тракта, бак-
териальных метаболитов, эндокринной функции 
и кишечной дисфункции взаимосвязано с разви-
тием болезни Паркинсона [23].

Недавно проведенные исследования соста-
ва фекалий пациентов с болезнью Паркинсона 
показали, что количество бактерий семейства 

Prevotellaceae значительно снижено по сравнению 
с группой здоровых лиц, однако отмечено повы-
шение плотности Lactobacillaceaeа и содержание 
эндотоксина E. Coli, вероятно, это коррелирует 
с повышенной проницаемостью кишечной стен-
ки, окислительным стрессом, воспалительным 
процессом, а также повышенным содержанием 
альфа- синуклеина [24].

Кроме того, в стуле пациентов с БП достоверно 
снижен уровень бактерий рода Blautia, Coprococcus, 
Roseburia, а в слизистой стенке кишечника пред-
ставителей рода Faecalibacterium меньше, чем 
в группе контроля, однако увеличено содержание 
Ralstonia [25].

Интересно, что Eubacterium cylindroides явля-
ется важным источником бутирата – одного из 
важнейших противовоспалительных факторов, 
продуцируемых симбиотическими бактериями 
кишечника [26].

Есть данные исследования, в котором обнару-
жена корреляционная связь между увеличенным 
содержанием Enterobacteriaceae с тяжестью посту-
ральных нарушений и изменением походки у паци-
ентов с нейродегенерацией, в частности с БП [27].

Не менее важным стало определение взаимос-
вязи изменения массы тела в зависимости от со-
става микробиоты. А именно, было обнаружено 
у страдающего анорексией и у пациентов с болез-
нью Паркинсона повышенное содержание бак-
терий Dorea massiliensis и Soleaferrea massiliensis 
[28]. Многочисленные исследования указывают на 
корреляционную связь между патогенезом болезни 
Паркинсона, метаболитами микробиоты кишечни-
ка и гомеостазом [29].

Подводя итог, можно предположить, что не ис-
ключена смешанная модель микробиоты в патоге-
незе БП. Изменение состава микробиоты запускает 
процесс воспаления, следовательно, происходит 
рост экспрессии и мисфолдинг альфа- синуклеина. 
Накопившиеся в нейронах кишечника агрегаты 
белков способствуют развитию нейродегенерации, 
как следствие возникает дисфункция кишечника, 
снижается моторика и трофика, нарушается мест-
ный иммунитет, что еще больше вызывает сдвиг 
в микробиоте.

Заключение

Изучение немоторных симптомов болезни Пар-
кин сона остается по-прежнему очень актуальным, 
поскольку эти проявления значимо влияют на тру-
доспособность, качество и длительность жизни 
лиц с данным заболеванием.

В результате многочисленных исследований уста-
новлено, что микробиота кишечника у пациентов 

с БП демонстрирует изменения, которые мы можем 
использовать как ранние маркеры нейродегенера-
ции. Накопленные знания о микробах, их метаболи-
тах, видоизменения состава микробиоты, возможно, 
в будущем позволят повлиять на патогенез болезни 
путем использования пребиотиков, антибиотикоте-
рапии и даже трансплантации микробиоты
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