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Болезнь Паркинсона (БП) —  хроническое нейродегене-

ративное заболевание, сопровождающееся прогрессирую-

щим нарастанием экстрапирамидных нарушений и пора-

жающее более чем 1 % населения старше 65 лет. Несмотря 

на кажущуюся легкость ее диагностики, в проведенных 

ретроспективных исследованиях продемонстрировано, что 

на премоторной или ранней моторной стадии БП нередко 

пропускают [1]. Лечение БП в основном симптоматическое, 

а так как клинические признаки болезни проявляются 

только при дегенерации 60–70 % дофаминергических 

нейронов в черной субстанции, то применение терапии, 

модифицирующей ее течение, малоэффективно. Во мно-

гих исследованиях подтвержден тот факт, что некоторые 

клинические, нейрофизиологические и нейровизуализа-

ционные данные предшествуют развитию моторных про-

явлений заболевания (акинезия, ригидность, тремор покоя) 

в промежутке от 2 до 10 лет. По этой причине современные 

исследования в основном посвящены идентификации 

потенциальных маркеров ранних стадий БП, на которых 

дофаминергические нейроны еще относительно сохранены 

и поэтому нейропротекторная терапия может быть потен-

циально эффективной. Таким образом, идентификация 

премоторной стадии БП посредством выявления ряда 

немоторных симптомов, таких как нарушение обоняния, 

запоры, нарушение REM-стадии сна, повышенная дневная 

сонливость или депрессия, представляет большой научный 

и практический интерес [2, 3].
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Другим современным направлением ранней диагности-

ки БП является определение биологических лабораторных 

маркеров, которые могли бы помочь в идентификации 

групп высокого риска или мониторировании прогресси-

рования болезни и ее ответа на различные методы терапии. 

Термин «биомаркер» был определен в 2001 г. как «параметр 

объективной оценки нормального биологического, па-

тологического процесса или фармакологического ответа 

на терапевтическое вмешательство» [4]. Эта формулировка 

объединяет несколько типов маркеров, таких как клини-

чески измеряемые параметры, оценка нейровизуализаци-

онных данных или биохимических показателей. В идеале 

они могут помочь в дифференциальной диагностике БП 

и других форм паркинсонизма, отражать прогрессирование 

болезни и контролировать эффекты лечения. К сожалению, 

ни один из известных биомаркеров пока не был утвержден 

для диагностики БП в рутинной клинической практике. 

Тем не менее определение некоторых биохимических мар-

керов открывает большую перспективу их использования 

у пациентов с БП, особенно на ранней стадии болезни. 

С высокой долей вероятности рискнем предположить, что 

диагноз БП даже в ближайшем будущем будет основываться 

на комбинации генетических, нейровизуализационных 

и лабораторных данных. В этом обзоре мы проанализиро-

вали самые перспективные биохимические маркеры БП 

в сыворотке крови, цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) 

и других биологических средах организма.

Биомаркеры БП в сыворотке крови

К настоящему времени известны несколько потенци-

альных биомаркеров БП, определяемых в сыворотке крови.

1. Альфа-синуклеин. Этот белок, преимущественно 

экспрессирующийся в нейрональных синапсах, играет 

ведущую роль в регулировании синаптической пластич-

ности и невральной дифференцировке. Установлено, что 

альфа-синуклеин является главным компонентом телец 

Леви, соответственно, патоморфологическим признаком 

БП и деменции с тельцами Леви (ДТЛ). Кроме того, его 

роль в патогенезе БП подтверждается в исследовании, в ко-

тором не только точечные, но и множественные мутации 

SNCA-гена (дупликация и трипликация) обусловливают 

семейную форму БП. Накопление альфа-синуклеина вы-

зывает формирование неправильной конфигурации белка 

и агрегирование токсичных компонентов, что инициирует 

процесс дегенерации нейронов при БП. Альфа-синуклеин 

подвергается внеклеточной секреции, поэтому внеклеточ-

ное определение его количества в биологических средах ор-

ганизма (ЦСЖ, плазма [5] или слюна [6]) было предложено 

в качестве потенциального биомаркера синуклеинопатий. 

Но большую ценность представляет определение уровня 

не общего внеклеточного альфа-синуклеина, а одной из его 

изоформ, образующихся в результате посттрансляционных 

модификаций. В недавних исследованиях показано, что уве-

личение уровня олигомерного альфа-синуклеина в плазме 

обладает высокой специфичностью (85 %) у пациентов с БП 

по сравнению со здоровой контрольной группой [7]. Фос-

форилированный альфа-синуклеин —  ключевой фактор 

патогенеза БП, так как 90 % альфа-синуклеина, депони-

рованного в тельцах Леви, является фосфорилированным, 

тогда как у здоровых людей —  только 4 % от общего его 

количества. Средний уровень общего количества фосфори-

лированного альфа-синуклеина выше в плазме пациентов 

с БП [8]. Кроме того, содержание альфа-синуклеина также 

можно определить в мононуклеарах периферической крови 

(МПК). A. Prigione и соавт. (2010) показали, что уровень 

мономерного альфа-синуклеина не отличался у пациен-

тов с БП и здоровых лиц группы контроля, в то время как 

уровень нитрозилированного альфа-синуклеина заметно 

увеличен в МПК пациентов с БП по сравнению со здоро-

выми [9].

2. Белок DJ-1. Этот белок участвует во многих клеточ-

ных функциях, включая регуляцию транскрипции и ответ 

на оксидативный стресс, оба процесса прямо связаны 

с нейродегенерацией. Мутации в гене, кодирующем DJ-1 

(PARK7), являются редкой причиной аутосомно-рецессив-

ной формы БП [10]. Известно, что плазменный уровень 

DJ-1 незначительно отличается между пациентами с БП 

и контрольной группой, поэтому прямое измерение общего 

уровня DJ-1 в плазме крови не подходит для диагноза БП 

[11]. Однако X. Lin и соавт. (2012) сообщили о значимом 

повышении уровня одной из изоформ DJ-1, претерпевшей 

посттрансляционную модификацию, который следует из-

мерять в образцах крови пациентов [12].

3. Специфические антитела. При БП наблюдается ха-

рактерное изменение ряда антител (АТ) в плазме крови. 

Выявлен спектр из десяти АТ с чувствительностью 93,1 % 

и специфичностью 100 % в плазме крови пациентов с БП. 

[13]. В табл. 1 представлен профиль АТ в плазме крови 

пациентов с БП и его сравнение с контрольной группой.

Из табл. 1 следует, что у пациентов с БП разнонаправ-

ленные, но схожие по патогенезу механизмы участия 

иммунной системы в процессе прогрессирующей нейро-

дегенерации, что манифестирует появлением однотипных 

специфических АТ.

Появление различных АТ в плазме крови при БП, 

вероятно, обусловлено хроническим повреждением 

и дегенерацией нейронов, что приводит к образованию 

клеточного детрита, многие компоненты которого яв-

ляются антигенами для организма, что, в свою очередь, 

и инициирует запуск аутоиммунного компонента па-

тогенеза заболевания, результатом которого выступает 

синтез специфических АТ [14, 15]. При БП, как и при 

других нейродегенеративных заболеваниях центральной 

нервной системы (ЦНС), ранние стадии протекают 

более локально, поражая специфические клеточные по-

пуляции. Селективная клеточная дегенерация вызывает 

образование узкого спектра нейронспецифических АТ. 

Нейродегенерация при БП постепенно прогрессирует, 

вовлекая новые клеточные популяции, гибель которых 

приводит к появлению дополнительных АТ [16]. Таким 

образом, можно предположить, что различия между ста-

диями нейродегенеративного процесса, обусловленного 
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БП, устанавливают по уникальному профилю специфи-

ческих АТ.

4. Биомаркеры оксидативного стресса. Известно, что 

оксидативный стресс играет ключевую роль в патогенезе 

БП, являясь причиной запуска и прогрессирования про-

цесса нейродегенерации [17]. Установлено, что некоторые 

косвенные маркеры оксидативного стресса, такие как 

8-гидроксидеоксигуанозин (8-OHDG), связаны с прогрес-

сированием БП и не зависят от проведения дофаминер-

гической терапии [18]. Самым важным нейтрализатором 

свободных радикалов в головном мозге является эндогенная 

антиоксидантная система глутатиона, функция которого 

зависит от двух ферментов, глутатион-пероксидазы (GPX) 

и глутатион-S-трансферазы (GST), ответственных за пере-

ход молекул из окисленного состояния в восстановлен-

ное. При БП выявлено повышение уровня окисленной 

формы глутатиона и GST не только в черной субстанции, 

но и в периферических клетках крови, что не исключает по-

тенциальную роль этих антиоксидантных агентов в качестве 

биомаркеров БП [19, 20].

Биомаркеры БП в ЦСЖ

Известен ряд биологических маркеров БП, определя-

емых в ЦСЖ, которая, как установлено, является более 

специфичной биологической жидкостью при этой болезни, 

чем сыворотка крови.

1. Альфа-синуклеин и DJ-1. Патогенез БП не огра-

ничивается лишь ЦНС, в его основе также заложено 

взаимодействие между центральным звеном патогенеза 

и периферической иммунной системой [14]. При анализе 

ЦСЖ, находящейся в непосредственном контакте с ЦНС 

и реагирующей на малейшие сдвиги в ней, можно выявить 

потенциальные биомаркеры БП. В исследованиях, направ-

ленных на определение уровня альфа-синуклеина в ЦСЖ 

пациентов с БП, обнаружено его снижение при всех сину-

клеинопатиях (включая БП, ДТЛ, мультисистемную атро-

фию (МСА)) [15]. Определение соотношения олигомерно-

го альфа-синуклеина и общего уровня белка при БП имеет 

высокую чувствительность и специфичность [16]. Причина 

снижения уровня альфа-синуклеина в ЦСЖ до сих пор не 

ясна и может быть связана с несколькими механизмами, 

такими как образование олигомерных конгломератов [15], 

нарушение секреции белка вследствие прогрессирующей 

дегенерации дофаминергических нейронов [17] или на-

рушение трансляции, процессинга белка. Кроме того, нет 

значимой корреляции между уровнем альфа-синуклеина 

в ЦСЖ и стадией прогрессирования БП [18]. По мнению 

S. Younes-Mhenni и соавт. (2007), диагностическую значи-

мость имеет соотношение общего и фосфорилированного 

тау-протеина и альфа-синуклеина как специфического 

паттерна БП [19]. В большинстве исследований уровень 

альфа-синуклеина в ЦСЖ был снижен по сравнению 

с контрольной группой [45–49]. В связи с этим данный био-

маркер применяют для дифференциальной диагностики 

между синуклеинопатиями и другими паркинсоническими 

синдромами, но его использование при дифференциации 

синуклеинопатий (БП, ДТЛ, МСА и др.) ограничено 

[50–52]. Уровень белка DJ-1 в ЦСЖ пациентов с БП был 

как повышен [24], так и снижен [25]. Поэтому более пер-

спективное направление —  выявление в ЦСЖ комбинации 

α-синуклеина и белка DJ-1 с измерением уровней других 

5 молекул (общий тау-протеин, фосфорилированный 

тау-протеин, пептид β-амилоида l-42, Flt3 лиганд и фрак-

талкин), что позволяет идентифицировать специфические 

паттерны БП с высокой специфичностью и чувствитель-

ностью для проведения дифференциальной диагностики 

с другими нейродегенеративными заболеваниями, опре-

деления степени тяжести, стадии и прогнозировать темп 

прогрессирования заболевания [26].

2. Нейромедиаторы. В большинстве классических био-

химических исследований нейротрансмиттеров и других 

схожих субстанций выявлено снижение уровня гомова-

нилиновой кислоты, мелатонина и нормальный уровень 

норадреналина, ацетилхолина, ацетилхолинэстеразы, 

аспартата, глутатамата, глицина у пациентов с БП. Однако 

большинство из них включали пациентов с различны-

ми формами паркинсонизма, а количество пациентов 

в группах контроля было ограниченным, что не позволяет 

считать результаты достоверными с позиций доказательной 

медицины [27].

Таблица 1. Частота выявления специфических АТ в плазме крови пациентов с БП по сравнению 
с контрольной группой, %

Специфические АТ
Пациенты 

с БП

Контрольная 

группа

Молекула межклеточной адгезии 4 (ICAM4) 93,55 2,38

Пентатрикопептид, содержащий повторяющийся домен 2 (PTCD2) 90,32 7,14

FERM-содержащий домен 8 (FERMD8) 87,10 4,76

Человеческий рекомбинантный CTLA-4/Fc 87,10 14,29

Миотилин (MYOT) 90,32 21,43

Гемопоэтический SH2-содержащий домен (HSH2D) 87,10 7,14

Фибронектин 1 (FN1) 90,32 14,29

Трипартит motif-содержащий 21 (TRIM21) 80,65 9,52

Фактор элонгации-1 альфа-1 87,10 7,14

Поли(А)-связывающий цитоплазматический белок 3 (PABPC3) 74,10 11,91
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3. Нейротоксины. При изучении потенциальной роли 

эндогенных нейротоксинов (дериваты тетрагидроизохи-

нолина [28], катионы β-карбония [29]), маркеров оксида-

тивного стресса (маркеры перекисного окисления липи-

дов, окисления ДНК, металлы [30, 31]), воспалительных 

и иммунологических маркеров (интерлейкин (ИЛ) [32, 33], 

фактор некроза опухоли α [34]), ростовых и нейротрофиче-

ских факторов (нейротрофический фактор головного мозга 

[32], трансформированный фактор роста [33], инсулинопо-

добный фактор роста [35], нейрорегулин (эпидермальный 

фактор роста) [36]) при БП получены неоднозначные 

результаты. Очевидно, что нейровоспалительный процесс 

вносит свой вклад в патогенез БП, поэтому биомаркерам 

воспаления также уделено много внимания в современных 

исследованиях [57, 58]. Концентрация ИЛ-6 в плазме крови 

прямо коррелирует с риском развития БП. H. Chen и соавт. 

(2008) обнаружили, что при высоком уровне ИЛ-6 риск БП 

увеличивается в 3,5 раза [59].

Наибольшую важность представляет выявление по-

тенциальной роли уровня мочевой кислоты в ЦСЖ в про-

грессировании БП [37]. В ряде исследований продемонстри-

рована активная роль мочевой кислоты в нейтрализации 

свободных радикалов в различных клеточных популяциях, 

включая нервную ткань [21]. В эпидемиологических иссле-

дованиях показано, что риск БП обратно пропорционален 

уровню мочевой кислоты в плазме крови. Кроме того, у па-

циентов с БП, у которых отмечался более высокий уровень 

мочевой кислоты в ЦСЖ, заболевание прогрессировало 

медленнее [22, 23].

4. Тау-протеин. Неоднозначны данные, полученные 

при исследовании в ЦСЖ уровня общего и фосфорили-

рованного тау-протеина как биологического маркера БП 

[38–42]. Однако большинство исследователей выдвинули 

предположение о возможной связи этих биомаркеров с про-

грессированием заболевания и развитием когнитивных 

нарушений у пациентов с БП [43, 44].

5. Другие биомаркеры. Уровень периферического эпи-

дермального фактора роста (ЭФР) является потенциальным 

маркером когнитивного снижения при БП [53, 54]. Кроме 

того, обнаружено, что низкий уровень ЭФР на момент 

скрининга пациентов с БП является предиктором высо-

кого риска развития деменции в данной популяции [55]. 

Еще один потенциальный биомаркер БП —  белок АроА1. 

По мнению M.T. Pellecchia и соавт. (2013), наличие АроА1 

является предиктором риска развития БП, так как его уро-

вень прямо коррелирует с возрастом дебюта БП (чем выше 

уровень данного биомаркера, тем выше возраст начала 

заболевания) [56].

Биомаркеры БП в слюне

Альфа-синуклеин и DJ-1 недавно были выделены в слю-

не, что доказывает вовлечение поднижнечелюстной слюн-

ной железы в патогенез синуклеинопатий даже на ранних 

стадиях БП [60]. Кроме того, M. Shi и соавт. (2011) выявлено 

снижение уровня альфа-синуклеина и повышение уровня 

DJ-1 в слюне у пациентов с БП [61].

Таким образом, в настоящее время можно констатиро-

вать, что для диагностики ранних стадий БП с разной степе-

нью достоверности в различных биологических жидкостях 

предложен ряд лабораторных маркеров. Среди них мы пока 

не видим идеального кандидата, который бы удовлетворял 

всем требованиям, предъявляемым к любым биомаркерам. 

В связи с этим необходимы дополнительные исследования 

с целью выбора одного либо нескольких биомаркеров. 

На кафедре неврологии и нейрохирургии Белорусской ме-

дицинской академии последипломного образования начаты 

исследования по концептуальному развитию актуального 

научного направления индивидуализации лечения мотор-

ных нарушений при БП по результатам его современной 

лабораторной и инструментальной диагностики. Плани-

руемый объем исследований —  порядка 200 пациентов 

с различными стадиями и типами течения БП. В ЦСЖ 

и/или в периферической крови определяются биомаркеры 

воспаления и обмена дофамина при медленно- и быстро-

прогрессирующих типах течения БП. Первые результаты 

подтверждают наличие иммунных реакций в патогенезе БП. 

В настоящее время идет накопление полученных результа-

тов, обобщение которых предоставит сведения, применение 

которых, возможно, поможет не только объяснить различ-

ный темп прогрессирования БП, но и повлиять на скорость 

нарастания экстрапирамидной симптоматики посредством 

использования современных нейропротекторов.
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Резюме. Стаття містить оглядові дані про сучасну лабораторну 

діагностику хвороби Паркінсона. Надані результати інформатив-

ності визначення альфа-синуклеїну, DJ-1, біомаркерів оксида-

тивного стресу, нейромедіаторів, нейротоксинiв, специфічних 

антитіл, тау-протеїну в різних біологічних середовищах систем 

організму людини. Наводяться дані власних досліджень авторів. 

Демонструється перспективність подальшого розвитку цього 

підходу у вивченні хвороби Паркінсона.

Ключові слова: хвороба Паркінсона, лабораторна діагностика, 

біомаркери.
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LABORATORY BIOMARKERS OF EARLY DIAGNOSIS OF PARKINSON’S DISEASE

Summary. The article contains a review data on the current labora-

tory diagnosis of Parkinson’s disease. The results on the informativity 

of determining alpha-synuclein, DJ-1, biomarkers of oxidative stress, 

neurotransmitters, neurotoxins, specific antibodies, tau protein in 

different biological environments of the human body systems are 

provided. There are presented the of authors’ own researches. The 

prospects of further development of this approach in the study of 

Parkinson’s disease are shown.

Key words: Parkinson’s disease, laboratory diagnostics, bio-

markers.




