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В обзоре представлены данные об этиологии, эпидемиологии и патогенезе болезни Паркинсона, полученные 
из баз данных NCBI (National Center for Biotechnology Information), eLibrary, CyberLeninka, монографий, учебников. 
Описаны распространенность, классификация, генетическая вариабельность, основные звенья патогенеза и новые 
возможные механизмы развития болезни. Рассматривается как классическая болезнь Паркинсона, так и вариабель-
ные проявления паркинсонизма. Описаны факторы, способствующие прогрессированию болезни и тормозящие ее 
развитие. Приведены основные гипотезы патогенетических механизмов развития болезни Паркинсона: патологии 
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This review presents data on the etiology, epidemiology, and pathogenesis of Parkinson’s disease from National Center for 
Biotechnology Information (NCBI), eLibrary, CyberLeninka, and from monographs and textbooks. The prevalence, classifica-
tion, genetic variability, main pathogenetic links, and potential disease development mechanisms are described. Both clas-
sic Parkinson’s disease and variable manifestations of parkinsonism are considered. The factors that contribute to disease 
progression and inhibit its development are described. The main hypotheses of the pathogenetic mechanisms of Parkinson’s 
disease are presented. These are protein misfolding, mitochondrial dysfunction, impaired protein purification systems, neu-
roinflammation, and pathology of the gut-brain axis.
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С увеличением продолжительности жизни растет 
и количество связанных со старением недугов, в том 
числе нейродегенеративных заболеваний. К этой груп-
пе заболеваний относятся боковой амиотрофический 
склероз, болезнь Альцгеймера и болезнь Паркинсона 
(БП). В настоящее время в мире насчитывается более 
чем 6,2 млн человек, страдающих болезнью Паркинсо-
на (табл. 1). Данное заболевание занимает второе ме-
сто среди патологий центральной нервной системы [1]. 
В России состоят на диспансерном учете около 210 тыс. 
пациентов, страдающих БП [2].

Классическая БП — это нейродегенеративное за-
болевание, характеризующееся гипокинетическим син-
дромом, который вызван потерей дофаминергических 
нейронов из черной субстанции из-за накопления в них 
белка альфа-синуклеина. Существует ряд неврологи-
ческих заболеваний, которые по симптоматике очень 
похожи на БП, их называют атипичным паркинсониз-
мом. Паркинсонизм может быть не только идиопатиче - 
 ским (болезнь Паркинсона), но и вторичным, приобретен - 
ным [3].

Клинические проявления паркинсонизма включают 
мышечную ригидность (в том числе и мимических мышц, 
так называемое «покерное лицо»), тремор по типу пере-
катывания пилюль (pill-rolling), проблемы с равновесием, 
шаркающую походку.

Все перечисленные нарушения наблюдается 
и при других состояниях, в основе которых лежит 

повреждение нигростриатальной дофаминергической 
системы. Подобные симптомы могут быть вызваны 
и фармакологически (лекарственный паркинсонизм), на-
пример, дофаминергическими антагонистами или ток-
синами, которые избирательно повреждают дофаминер-
гические нейроны [4].

Предположительный диагноз БП может быть осно-
ван на наличии центральной триады паркинсонизма — 
тремора, ригидности, брадикинезии. Дифференциаль-
ный диагноз от атипичных форм может быть проведен 
с использованием пробы заместительной терапии до-
фамином: у пациентов с истинной БП наблюдается по-
ложительный ответ, а при других видах паркинсонизма 
коррекция симптоматики минимальна. 

КЛАССИФИКАЦИЯ АТИПИЧНЫХ 
ФОРМ ПАРКИНСОНИЗМА 
ПО КЛИНИЧЕСКИМ И 
ПАТАЛОГОАНАТОМИЧЕСКИМ 
ПРИЗНАКАМ

Прогрессирующий надъядерный паралич (ПНП) 
синдром Стила–Ричардсона–Ольшевского. Это 
тауо патия, клинические признаки составляют триа-
ду симп томов: 1) супрануклеарные нарушения взора, 
2) псевдобульбарный синдром (главным образом, ди-
зартрия), 3) ригидность аксиальных мышц и дистония 

Таблица 1. Распространенность болезни Паркинсона
Table 1. Prevalence of Parkinson’s disease

Категория Число больных  
болезнью Паркинсона Источник

Общее число людей с болезнью Паркинсона в мире 6,2 млн The Lancet Neurology. October 01, 2018

Общее число людей с болезнью Паркинсона в России 210 тыс. Раздорская В.В., Воскресенская О.Н., 
Юдина Г.К. Болезнь Паркинсона 
в России: распространенность  

и заболеваемость, 2016

Средний возраст начала заболевания 60 лет NINDS, Parkinson’s Disease: Hope 
Through Research 

Процент пациентов с болезнью Паркинсона 60 лет и старше 1,5–2,0% Sweeney P. Parkinson’s Disease, 2017

Доля пациентов с болезнью Паркинсона 80 лет и старше 2% Palfreman J. Brain Storms, 2015, p. 6 

Процент пациентов с болезнью Паркинсона моложе 50 лет 4–15% NINDS, Parkinson’s Disease: Hope 
Through Research;

Lieberman & McCall, p. 4; Фонд 
по борьбе с болезнью Паркинсона

Доля пациентов с болезнью Паркинсона 40 лет и моложе До 10% Lieberman N., McCall M.  
100 Questions and Answers about 

Parkinson Disease, 2011

Время от начала заболевания до постановки диагноза 2–5 лет и более Lieberman N., McCall M.  
100 Questions and Answers about 

Parkinson Disease, 2011 
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мышц-разгибателей (в основном мышц шеи) [3]. Пато-
логия обычно проявляется нарушением балансировки 
туловища, неустойчивостью и падениями, прямой, «гор-
деливой» походкой. По мере прогрессирования заболе-
вания развиваются проблемы с контролем движения 
глаз и светобоязнь [5].

Тремор не характерен для этого заболевания 
или выражен минимально. Начало болезни приходится 
на период между 50 и 70 годами, у мужчин встречается 
в 2 раза чаще, чем у женщин, приводит к летальному 
исходу в течение 5–7 лет от манифестации [4].

Кортикобазальная дегенерация (КБД). Представ-
ляет собой таупатию с экстрапирамидной ригидностью, 
дистонией, нарушениями равновесия и координации. 
Проявляется как у мужчин, так и женщин, чаще после 
60 лет. Заболевание имеет неблагоприятный прогноз: 
средняя продолжительность жизни — 6 лет [6].

КБД и ПНП имеют много общих клинических и па-
тологических особенностей, но при ПНП наблюдается 
большее скопление тау-содержащих веществ в стволе 
головного мозга и сером веществе, а при КБД — в коре 
головного мозга.

Множественная системная атрофия (МСА). Это 
спорадическое, прогрессирующее нейродегенеративное 
расстройство, развивается у пациентов с 50–60-летне-
го возраста. Характеризуется различными сочетаниями 
вегетативной недостаточности, паркинсонизма и атак-
сии. У пациентов наблюдаются плохая координация, 
невнятная речь, проблемы с артериальным давлением, 
половая дисфункция, нарушения мочеиспускания. В от-
личие от других дегенеративных заболеваний, первич-
ные патологические проявления при МСА характерны 
для глиальных клеток и связаны с дегенерацией клеток 
белого вещества [7].

Болезнь диффузных телец Леви (БДТЛ). Включа-
ет болезнь Паркинсона с деменцией (БПД) и деменцию 
с тельцами Леви (ДТЛ). В основе этих двух патологий 
лежит один и тот же механизм — агрегация альфа-
синуклеина, но отличие заболеваний состоит в том, 
что отложение альфа-синуклеина происходит в разных 
отделах головного мозга, что дает разную клиническую 
картину. Важно правильно диагностировать ДТЛ, так как  
многие фармакологические схемы лечения для кор-
ректировки поведенческих и когнитивных симптомов 
при других формах деменции резко усугубляют прояв-
ления ДТЛ [8, 9].

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ  
БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

Не всегда можно выявить точные причины развития 
БП у конкретного пациента. Предполагается участие ге-
нетических факторов, влияние внешней среды и процес-
сов старения [10]. 

Исследования показывают, что генетические факторы 
играют важную роль в развитии заболевания, особенно 
у пациентов в возрасте до 50 лет. Генетические анома-
лии составляют 10–15% случаев. При наличии одного 
близкого родственника, страдающего БП, риск развития 
заболевания увеличивается в 2–2,5 раза, а при наличии 
двух — в 10 раз. В настоящее время описано 12 гене-
тических локусов, связанных с первичным паркинсониз-
мом [11]. 

Помимо генетических аспектов на развитие болезни 
влияет ряд других факторов.

Негативные факторы
1. Возраст. Риск манифестации заболевания увели-

чивается после 60 лет на 45%. Патоморфологически нор-
мальное старение сопровождается уменьшением числа 
нейронов черной субстанции и наличием в них телец 
Леви. Старению также сопутствуют нейрохимические из-
менения в стриатуме: снижение содержания дофамина 
и фермента тирозингидроксилазы, а также уменьшение 
числа дофаминовых рецепторов [12]. 

2. Онкологические заболевания. Показано, что ме-
ланома связана с повышением риска развития болезни 
Паркинсона на 44% [13].

3. Ожирение. В большинстве исследований не было 
обнаружено связи между индексом массы тела (ИМТ) 
и риском развития БП. Исключение составляет прове-
денное в Финляндии исследование, которое показало, 
что избыточный вес или ожирение (ИМТ ≥30) — фак-
торы риска развития БП. Обнаружен повышенный риск 
БП среди лиц с большой толщиной кожных складок 
трицепсов или значительным соотношением величины 
талии к бедрам [14]. Представленные в литературе дан-
ные позволяют предположить, что распределение жира 
может быть лучшим показателем риска БП, чем общая 
масса тела [15].

4. Сахарный диабет 2 типа. Значительное увеличе-
ние риска болезни Паркинсона наблюдается среди лиц 
с диабетом 2 типа [16]. Диабет и БП могут иметь общие 
клеточные механизмы: митохондриальную дисфункцию 
и недостаточную экспрессию транскрипционного регу-
лятора (PPARy coactivator 1α) [17].

5. Алкоголь. В исследовании, включившем более 
1000 случаев БП, злоупотребление алкоголем было 
связано с повышенным риском развития болезни Пар-
кинсона [18]. Вместе с тем результаты большинства ис-
следований указывают на умеренное снижение риска БП 
среди пьющих людей по сравнению с непьющими [19].

6. Метамфетамин и амфетамин. Благодаря связи 
с пресинаптическим транспортером дофамина указанные 
препараты увеличивают внеклеточную концентрацию до-
фамина, повреждая дофаминергические нейроны в чер-
ной субстанции [20].

7. Заместительная гормонотерапия в период мено-
паузы. Риск смерти от БП был на 33% выше у женщин, 
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принимающих эстрогены в постменопаузе, по сравнению 
с не принимавшими их женщинами [21].

8. Токсины. Повреждают базальные ганглии и/или  
черную субстанцию, приводят к неврологическим рас-
стройствам, в том числе имеющим паркинсонические 
признаки. Такой известный токсин, как гептохлорэпик-
сид, был обнаружен в молоке. Было выдвинуто пред-
положение, что загрязнение организма человека этим 
веществом может быть связано с риском развития БП 
[22]. Воздействие пестицидов увеличивает риск разви-
тия БП, но остается неустановленным риск, связанный 
с конкретными соединениями [23].

9. Черепно-мозговая травма может привести к на-
рушению гематоэнцефалического барьера, длительному 
воспалению мозга, нарушению функции митохондрий, 
увеличению высвобождения глутамата и накоплению 
альфа-синуклеина в головном мозге, что способствует 
увеличению частоты развития БП [24].

Протекторные факторы
1. Табак. Низкий риск развития болезни Паркинсо-

на среди курильщиков табака, а также у потребителей 
бездымного табака был выявлен в нескольких перспек-
тивных исследованиях. Потенциальный терапевтический 
эффект никотина, нейропротектора в животных моделях 
БП исследуется в рандомизированном исследовании 
у пациентов с болезнью Паркинсона с ранней манифе-
стацией, однако роль других компонентов табака не мо-
жет быть исключена [25].

2. Кофе. Более низкий риск БП среди пьющих кофе 
по сравнению с непьющими, по-видимому, связан с дей-
ствием кофеина. Хотя кофеин является наиболее эффек-
тивным компонентом кофе, другие вещества (например, 
кафестол) также могут вносить свой вклад в нейропро-
текцию [26]. 

3. Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП). Дегенерация нейронов при БП сопровождается 
значительным глиальным ответом: активацией микро-
глии и нейровоспалительными реакциями. НПВП спо-
собствуют задержке или предотвращению развития БП 
путем подавления провоспалительных реакций микро-
глии [27].

4. Диета. Результаты исследования показывают, 
что потребление фруктов, овощей и рыбы было связано 
со снижением риска развития БП. Некоторые специали-
сты рекомендуют средиземноморскую диету [28].

Таким образом, БП в большинстве случаев является 
мультифакторным заболеванием, в механизмах развития 
которого большое значение может иметь как наслед-
ственная предрасположенность, так и внешние воздей-
ствия (рис. 1) [10].

ПАТОГЕНЕЗ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА
В патогенезе БП также остается много не решенных 

вопросов. Известно, что ключевым процессом, приво-
дящим к гибели нейронов, является накопление в них 
телец Леви, состоящих из белка альфа-синуклеина, ко-
торый в норме присутствует в пресинаптических окон-
чаниях нейронов. Накопление телец Леви может играть 
как патогенетическую роль, непосредственно вызывая 
БП, так и защитную роль, предупреждая тяжелые по-
следствия диффузного распространения белка.

Помимо этого, в патогенезе задействован целый ряд 
других механизмов: нарушение систем очистки белка, 
митохондриальная дисфункция, нейровоспаление, нару-
шения связи кишечник-мозг. Однако связь между этими 
путями остается неясной.

Ключевые гипотезы в патогенезе  
болезни Паркинсона

1. Дефекты свертывания белков. Это существенная 
проблема во всех клетках, более четвертой части всех 
синтезируемых полипептидов разрушается фермента-
тивными системами клетки из-за их неверного фол-
динга. В отдельных случаях дефектный фолдинг вы-
зывает или способствует развитию заболеваний. Так, 
сахарный диабет 2 типа, болезнь Альцгеймера и БП 
связаны с нарушением фолдинга белка, который пре-
вращается в нерастворимое внеклеточное амилоидное 
волокно [29].

2. Митохондриальные нарушения. В настоящее время 
считается, что митохондриальная дисфункция является 
ключевым элементом в патогенезе как идиопатической, 
так и семейной БП. Исследование мозга пациентов с БП 
показало дефицит митохондриального комплекса-I, ко-
торый является важным компонентом цепи переноса 
электронов. Была установлена прямая связь между ми-
тохондриальной дисфункцией и БП [30].

Рис. 1. Факторы, влияющие на риск развития болезни Пар-
кинсона.
Figure 1. Risk factors of Parkinson’s disease.
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Еще одним важным фактом, указывающим на роль 
митохондрий в патогенезе БП, является участие генов, 
обуславливающих наследственную передачу БП (PINK1, 
PARK2 и PARK6), в удалении дисфункциональных мито-
хондрий [31]. 

Альфа-синуклеин сам по себе может нарушать функ-
цию митохондрий, взаимодействуя с митохондриальной 
мембраной и накапливаясь внутри органелл, что при-
водит к повреждению комплекса-I, митохондриальной 
дисфункции и усилению окислительного стресса [32, 33].

Альтернативный взгляд на проблему представили 
A.K. Reeve и соавт. (2018), описав иной механизм ми-
тохондриальной дисфункции [34]. При БП количество 
митохондрий было повышено внутри аксонов, митохон-
дрии экспрессировали более высокие уровни ключевых 
белков электронной транспортной цепи по сравнению со 
здоровыми клетками. В норме в синапсах митохондри-
альные белки не обнаруживали, а при БП наблюдали 
продукты экспрессии митохондрий [35]. Это свидетель-
ствует о том, что нейроны могут пытаться поддерживать 
митохондриальные популяции в оставшихся аксонах 
и синапсах при болезни Паркинсона, чтобы облегчить 
непрерывную нервную передачу, тем самым увеличивая 
окислительное повреждение [36].

3. Поражения системы очистки белка. В клетках су-
ществуют две центральные системы очистки, ответствен-
ные за удаление «сломанных» белков: убиквитин-про-
теасомная система (УПС) и аутофагально-лизосомальная 
система (АЛС). УПС в первую очередь отвечает за расщеп-
ление аномальных белков, «помечая» их убиквитином 
и транспортируя их в протеасому для расщепления [37]. 
АЛС — это система прижизненного ферментативного 
лизозомального расщепления для поддержания кле-
точного и энергетического гомеостаза [38].

Контроль за правильным синтезом и упаковкой 
альфа-синуклеина осуществляется с использованием 
как УПС, так и АЛС. Повреждение каждой из них спо-
собно привести к накоплению дефектных белков, в част-
ности неправильно свернутого альфа-синуклеина [39].

3.1. Убиквитин-протеасомная система. Протеасомные 
нарушения являются общим признаком многих нейро-
дегенеративных заболеваний, характеризующихся ано-
мальным накоплением белка [40]. Впервые при БП на-
рушения в УПС показали K.S. McNaught и соавт. (2001), 
продемонстрировав снижение каталитической активно-
сти УПС в черной субстанции по сравнению со здоровым 
мозгом [41]. Результаты генетических исследований под-
тверждают наблюдаемые эффекты: так, два гена PARK ко-
дируют белки, участвующие в функции УПС [42]. Данные 
подтверждены в модели БП на животных: мартышки, ко-
торым вводили токсин MPTP, имели пониженную актив-
ность ферментов УПС [43]. Исследования показывают, 
что дисфункция УПС может привести к гибели нейро-
нальных клеток, обеспечивая тем самым потенциальный 
патогенетический механизм развития БП [44].

3.2. Аутофагально-лизосомальная система. При бо-
лезни Паркинсона часто нарушается аутофагально-ли-
зосомальная система, многочисленные лизосомальные 
и аутофагические ферменты не функционируют или их 
синтез резко снижен. В нейронах черной субстанции 
при БП повышены уровни маркера аутофагосомы LC3-II, 
что свидетельствует о накоплении аутофагических ва-
куолей [45].

Участие АЛС в патогенезе БП подтверждается и ге-
нетически: выявлены точечные мутации в гене лизосо-
мального белка ATP13A2 (PARK9), приводящие к ауто-
сомно-рецессивному атипичному паркинсоническому 
синдрому, который известен как синдром Куфора–Раке-
ба [46]. Точечные мутации в двух генах PARK ухудшают 
их функцию и запускают апоптоз митохондрий [47].

4. Нейровоспаление. Нейровоспалительные реак-
ции — одна из основ патогенеза БП, однако однозначное 
мнение, первично нейровоспаление для нейродегене-
рации или является следствием других патологических 
процессов, в научном сообществе пока отсутствует. 
При БП в ликворе и в черной субстанции значительно 
повышаются уровни комплемента и цитокинов (ИЛ1, 
ИЛ2, ИЛ6 и ФНО). Усиливается активность Т-клеток в пе-
риферической крови, спинномозговой жидкости и ве-
ществе мозга больных [48]. Показано, что аутоиммунный 
механизм играет определенную роль в этиопатогенезе 
БП. У больных БП было выявлено несколько аутоантител, 
направленных на меланин, альфа-синуклеин и ганглио-
зид GM1 [49–51]. На ранних стадиях БП на позитронно-
эмиссионной томографии пациентов выявлено повы-
шение активации микроглии в стволе головного мозга, 
базальных ганглиях и лобно-височной коре по сравне-
нию со здоровыми людьми [52].

В экспериментальных моделях БП на грызунах по-
казано, что ингибирование активации микроглии приво-
дило к значительному снижению гибели клеток дофами-
новых нейронов в черной субстанции. Эти наблюдения 
подтверждают гипотезу, что индуцированные микро-
глией воспалительные процессы могут способствовать 
дегенерации дофаминергических нейронов и тем самым 
запускать или усиливать клинические проявления пар-
кинсонизма [53–55].

О важной роли системного воспаления в патогенезе 
свидетельствуют многочисленные эпидемиологические 
исследования о снижении риска развития БП при регу-
лярном применении НПВП ибупрофена [56, 57].

5. Нарушения связи кишечник — мозг. J. Horsager 
и соавт. (2020) выдвинули гипотезу о патогенезе 
БП, объясняющую различия в развитии клиниче-
ской симптоматики паркинсонизма [58]. Обнаружено, 
что при одинаковых клинических и неврологических 
показателях степень повреждения нервных клеток раз-
личается. У части пациентов больше страдают нейроны 
головного мозга, у других — кишечника и сердца. Иссле-
дователи предложили разделить БП на два типа по виду 
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развития: «сверху вниз», т. е. от головного мозга к пери-
ферии, или, наоборот, «снизу вверх» (рис. 2). В том месте, 
где начинают накапливаться патологический альфа-си-
нуклеин и формироваться тельца Леви, соответственно, 
и проявляются ранние признаки болезни. Первые скопле-
ния альфа-синуклеина появляются в кишечнике, оттуда 
он проникает в блуждающий нерв, а по нему двигается 
в сторону головного мозга, заставляя «здоровые» мо-
лекулы альфа-синуклеина менять конформацию и при-
мыкать к уже сформированным клубкам [59].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Знание современной этиологии, классификации и ос-

нов патогенеза болезни Паркинсона позволит комплек-
сно взглянуть на проблему и соединить пока что разроз-
ненные звенья патогенеза, выдвинуть новые гипотезы. 
Интересна связь генетических факторов, энергетической 
недостаточности и нейровоспаления, по нашему мне-
нию, именно на стыке этих патологических процессов 
возможен дальнейший поиск фундаментальных причин 
развития болезни. Данные, представленные в обзоре, 

помогут в разработке дизайна новых доклинических 
и клинических исследований лекарственных препара-
тов в этой области, которые смогут улучшить качество 
жизни людей с БП или полностью излечить недуг.
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Рис. 2. Модели развития двух типов болезни Паркинсона [58].
Figure 2. Models for the development of two types of Parkinson’s disease [58].
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