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Болезнь Паркинсона (БП) является мультисистемным нейродегенеративным заболеванием, характе-
ризующимся прогрессирующей гибелью дофаминергических нейронов чёрной субстанции. В группе 
нейродегенеративных заболеваний БП занимает второе место по распространенности после болезни 
Альцгеймера. Прогнозируется, что общее число пациентов с диагнозом БП в мире к 2030 году возрастет 
до 8,7 миллионов. Большинство случаев БП являются спорадическими, и лишь 10–15% случаев являют-
ся семейными формами. С точки зрения патофизиологии спорадические формы БП относятся к группе 
мультифакториальных заболеваний, то есть являются болезнью с генетической предрасположенно-
стью, но для пенетрантности мутантных генов необходимы соответствующие факторы внешней среды. 
Нами проведен поиск полнотекстовых публикаций на русском и английском языках в базах данных 
eLIBRARY.RU, PubMed, Web of Science, Springer с использованием ключевых слов и словосочетаний за 
последние 20 лет. В обзоре подробно рассмотрены мутации в тех генах, которые могут увеличивать или 
уменьшать риск развития спорадических форм БП, а также влияние средовых факторов на развитие 
болезни. Представлены основные патогенетические факторы влияния генетических и средовых фак-
торов на развитие БП.
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Parkinson’s disease (PD) is a multifactorial neurodegenerative disorder characterized by progressive loss 
of dopaminergic neurons in the substantia nigra. Among neurodegenerative diseases, PD ranks second after 
Alzheimer’s disease and the total number of patients diagnosed with PD worldwide is projected to increase to 
8.7 million by 2030. Most PD cases are sporadic and only 10–15% of cases are familial forms. From the point of 
view of pathophysiology, sporadic forms of PD belong to the group of multifactorial diseases. That is, a disease in 
which heredity can be an etiologic or pathogenetic factor, but the penetrance of mutant genes requires appropriate 
environmental factors. We searched for full-text publications in Russian and English in the eLIBRARY.RU, PubMed, 
Web of Science, Springer databases using keywords and phrases for the last 20 years. The review examines in 
detail mutations in those genes that can increase or decrease the risk of developing sporadic forms of PD, as well 
as the influence of environmental factors on the development of the disease. The main pathogenetic factors of the 
influence of genetic and environmental factors on the development of PD are presented.
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Введение

Болезнь Паркинсона (БП) – мультисистемное нейро-
дегенеративное заболевание, характеризующееся прогрес-
сирующей биодеградацией дофаминергических нейронов 
нигростриатных проекций головного мозга, приводящей 
к стойкой дезадаптации и инвалидизации пациентов. Со-
гласно последним статистическим данным в группе ней-
родегенеративных заболеваний по ра спространенности 
БП занимает второе место после болезни Альцгеймера 
[1]. Показатели заболеваемости и распространенности БП 
значительно различаются в зависимости от региона Рос-
сии. Так, исследования эпидемиологии БП, выполненные 
в 2013 году, показывают, что минимальная заболеваемость 
отмечена в Карелии – 1,88 случаев на 100 000 населения 
в год, максимальная – в Солнечногорском районе Москов-
ской области – 16,3 случая на 100 000 населения в год. Ес-
ли говорить о распространенности, то максимальная рас-
пространенность выявлена в Томске – 238 случаев, мини-
мальная – в Москве – 27 случаев на 100 000 населения [2]. 

Клинические проявления БП делятся на моторные и не-
моторные симптомы. Для БП характерен длительный про-
дромальный период длительностью от 5 до 15 лет, иногда 
до 30 лет, именно в этот период могут возникать немотор-
ные симптомы болезни, такие как: когнитивные наруше-
ния (95%), гипосмия (80%), инсомнии (60%), запоры (56%), 
депрессия (50%) [3]. Моторные проявления, включающие 
в себя гипокинезию, тремор покоя, мышечную ригидность, 
нарушения походки и координации появляются позже, ког-
да нейродегенерация дофаминергических нейронов в чёр-
ной субстанции достигает 50–80% от изначального их ко-
личества. 

Учитывая повышение доступности медицинской помо-
щи, а также увеличение средней продолжительности жиз-
ни, в ближайшие 10–20 лет следует ожидать неизбежного 
роста распространенности заболевания. Прогнозируется, 
что общее число пациентов с диагнозом БП в мире возрас-
тет с 4,1 миллиона в 2005 году до 8,7 миллионов в 2030 го-
ду [4]. Именно поэтому необходимо более детально изучить 
и разобраться в фундаментальных патофизиологических 
аспектах, лежащих в основе развития и прогрессирования 
БП в целях системного и научно-обоснованного подхода 
в разработке и внедрении в реальную клиническую прак-
тику патогенетической терапии БП.

С точки зрения общей нозологии спорадические фор-
мы БП являются мультифакториальными заболеваниями, 
то есть болезнью, при которой наследственность может яв-
лять ся этиологическим или патогенетическим фактором, 
но для пенетрантности мутантных генов необходимы соот-

ветствующие факторы внешней среды. Подобные болезни 
и патологические реакции обычно проявляются неожидан-
но в разном возрасте при первом контакте со способству-
ющими их развитию внешними факторами. 

Роль наследственности  
в патогенезе болезни Паркинсона

Учитывая, что БП – это заболевание с наследственным 
предрасположением, то несомненно роль наследственно-
сти в патогенезе БП велика. Так, например, отягощенный 
семейный анамнез выявляется у 10–15% пациентов, а на-
личие диагноза БП хотя бы у одного из близких родствен-
ников увеличивает риск развития БП в 2–2,5 раза, а нали-
чие двух больных родственников – более чем в 10 раз [5]. 
Роль наследственности подтверждается также высокой кон-
кордантностью (наличием определённого признака у обо-
их близнецов или среди группы людей) БП среди монози-
готных (55%) и дизиготных (18%) близнецов [5]. Однако 
семейные формы БП относятся к генетическим заболе-
ваниям, где при наличии аберрантного (отклоняющегося 
от нормы) гена болезнь разовьётся и без провоцирующих 
средовых факторов. В данной статье более подробно рас-
смотрены мутации в тех генах, которые могут увеличивать 
или уменьшать риск развития БП (табл. 1).

Как известно, генетическая компонента наследствен-
ной предрасположенности к болезни может иметь моноген-
ную или полигенную основу. В случае спорадических форм 
БП генетическая компонента имеет моногенную природу. 

Мутации в локусе LRRK2, картированным на 12р12, 
являются причиной 5–13% семейных форм и 1–5% спо-
радических форм БП [6]. LRRK2 – это большой белок, со-
держащий 2527 аминокислот и состоящий из нескольких 
доменов с различными функциями [7]. LRRK2 широко экс-
прессируется во многих тканях, таких как мозг, сердце, поч-
ки и легкие [8]. Также сообщается, что LRRK2 выявляется 
в биологических жидкостях, таких как моча, спинномозго-
вая жидкость и кровь, кроме того, LRRK2 обнаружен в мо-
нонуклеарных клетках периферической крови, включая 
лимфоциты и моноциты [9, 10]. В мозге млекопитающих 
белок LRRK2 был обнаружен в высокой степени экспрес-
сированности в дофаминергических проекциях головно-
го мозга, таких как кора головного мозга, полосатое тело, 
а также в мозжечке и гиппокампе [11–13]. В клетках LRRK2 
в основном обнаруживается в цитоплазме, связанной с раз-
личными внутриклеточными мембранами и везикулярны-
ми структурами, такими, как ранние эндосомы, лизосомы 
и синаптические везикулы, а также в эндоплазматическом 
ретикулуме, комплексе Гольджи и внешней митохондри-



ПАТОГЕНЕЗ. 2025. Т. 23. №26

альной мембране [14, 15]. Семь из зарегистрированных 
точечных (миссенс)-мутаций LRRK2 были идентифициро-
ваны как патогенные, включая R1441G, R1441C, R1441H, 
Y1699C, G2019S, R1628P, G2385R и I2020T, которые рас-
положены в различных функциональных доменах LRRK2 
[16, 17]. Интересно, что варианты в LRRK2, по-видимому, 
являются популяционно-специфичными. Например, мута-
ция G2019S (замена глицина на серин), которая приводит 
к конститутивной активации киназы, является наиболее 
распространенной [18], и способствует в 36% семейных 
и спорадических случаев БП у арабов Северной Афри-
ки [19], в 30% семейных случаев БП – у евреев-ашкенази 
[20], 6% семейных случаев – в Европе и 3% спорадических 
случаев БП – в Европе и Северной Америке [21], но она 
отсутствует в азиатских популяциях [22]. Сообщалось, 
что несколько других мутаций LRRK2, включая G2385R, 
R1628P, S1647T, R1398H и N551K, связаны с БП у опре-
деленных азиатских популяций [23–26]. Независимые ис-
следования из Сингапура, Тайваня и Китая продемонстри-
ровали, что вариант G2385R или R1628P увеличивает риск 
развития БП в китайской популяции [23, 24, 27–30]. Кроме 
того, вариант G2385R, как было показано, увеличивает риск 
развития БП в японской и корейской популяциях [31, 32]. 
Более того, эти варианты не были обнаружены у индийцев 
и других представителей европеоидной расы [33]. Нет ни-
какой разницы в клинических признаках и патохимиче-
ских процессах между семейной формой БП из-за мута-
ций LRRK2 и спорадической формой, включая глубокую 
дофаминергическую нейрональную дегенерацию и глиоз 
в чёрной субстанции, сниженные уровни дофамина в хво-
статом ядре и появление α-синуклеин-положительной па-
тологии в стволе мозга [34, 35], что предполагает, что му-
тации в LRRK2 имеют ключевое значение в патогенезе как 
семейных, так и спорадических форм БП. 

Kim J.M. с соавт. (2010 г) на примере корейской популя-
ции показали, что полиморфизмы генов EPHB1 (rs2030737) 
и DCC (rs17468382) могут быть связаны с увеличением 
риска развития БП [32]. Изначально изучение DCC-гена 
(detected in colorectal cancer) было связано с колоректаль-
ным раком. Так, было доказано, что мутации данного гена 
при колоректальном раке достигает 70%, кроме того, DCC-

ген отвечает за процессы клеточной адгезии. При сниже-
нии его экспрессии наблюдается рассеивание опухолевых 
клеток [36]. В ходе более детального изучения ученые при-
шли к выводу, что DCC-ген в норме участвует в нейрональ-
ном сигналинге (процесс информационного обмена, заклю-
чающийся в передаче сигналов в клетках и между ними) 
и контроле роста и направления аксонов к их конкретным 
целям, кроме того, помогает устанавливать новые функ-
циональные нейронные связи [37]. Доказано, что DCC-
ген играет решающую роль в развитии и функциониро-
вании дофаминовых нейронных сетей чёрной субстанции 
[38, 39]. Результаты исследований свидетельствуют о том, 
что DC C-ген модулирует выживание и гибель дофамино-
вых нейронов и может способствовать манифестации не-
моторных и моторных симптомов БП [40, 41].

Ген EPHB1, картированный на 12р14, кодирует белок, 
являющийся рецептором для лигандов семейства эфри-
на-B [42]. Рецепторы эфрина составляют самую большую 
подгруппу семейства рецепторных тирозинкиназ и именно 
рецепторы, кодируемые геном EPHB1 больше всего пред-
ставлены в головном мозге. Нормальное функционирование 
рецептора, кодируемого геном EPHB1, обуславливает адек-
ватный аксональный рост и нейрональную дифференциров-
ку [42]. В ходе изучения мутации SNPs rs 2030737 в гене 
EPHB1, было доказано, что наличие данной мутации до-
стоверно повышает риск развития БП, чем в популяции, 
где этой мутации нет [32].

Мутации в гене FMR1, находящимся на Х-хромосо-
ме (Х q27-28), в литературе известны как синдром ум-
ственной отсталости, сцепленный с ломкой X-хромосо-
мы; Х-сцепленная умственная отсталость и макроорхи-
дизм; синдром Мартина-Белл. Фенотипически синдром 
Мартина-Белл характеризуется следующими симптома-
ми: гипермобильность суставов, удлинённое лицо с высо-
ким лбом, наличие больших оттопыренных ушей, патоло-
гическое увеличением яичек (макроорхидизм); характер-
ные нейропсихологические паттерны – часто у пациентов 
выявляется умственная отсталость различной степени тя-
жести, аутизм, расстройства аутистического спектра и де-
фицит внимания с гиперактивностью [43]. Данное X-сце-
пленное расстройство является второй по значимости по-

Таблица 1.
Потенциальные мутации, влияющие на развитие спорадических форм болезни Паркинсона

Хромосома Локус Мутации Влияние на развитие БП Источник (см. список литературы)

12p12 LRRK2
MG2385R, 

SNPs rs34778348, 
R1628P rs33949390

Повышение риска 6–26

1q32 PARK16 SNPs Снижение риска 47, 48, 50

18q21.2 DCC SNPs rc17468382 Повышение риска 32, 36–41

12p14 EPHB1 SNPs rs 2030737 Повышение риска 32, 42

Xq27-28 FMR1 Мультипликация гуанина (CGG повторы) Повышение риска 43–46

15q41 CHP SNPs rs6492998 Снижение риска 32

11p15.2 RRAS2 SNPs rs2970332 Снижение риска 32
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сле синдрома Дауна причиной наследственной умственной 
отсталости у мальчиков, встречаясь у них со средней ча-
стотой 1:4000. У девочек, которые имеют две X-хромосо-
мы, расстройство встречается в два раза реже и протекает 
легче. Данное заболевание входит в особую группу болез-
ней «экспансии нуклеотидных повторов» или «экспансии 
тандемных микросателлитных повторов», самым извест-
ным представителем этой группы заболеваний является 
хорея Гентингтона.

Тринуклеотидные CGG повторы в гене FMR1 возмож-
ны и у здоровых людей, но их число в норме не долж-
но превышать 54. Поэтому, если количество CGG повто-
ров составляет от 55 до 200, то говорят о таком состоя-
нии как «премутация», которая увеличивает вероятность 
появления на свет плода с мутантным геном. Если же по-
второв более 200 и данный участок ДНК подвергнется 
метилированию, то нарушается выработка белка FMRР, 
который является регулятором трансляции мРНК в ден-
дритах нейронов и модулятором синаптических функ-
ций, что в итоге приводит к стойкой клинической кар-
тине заболевания [43, 44]. Ученые из США Jacquemont, 
Sébastien и др. в начале 2000-х годов, анализируя пациен-
тов с дефектом в гене FMRР1 в «состоянии премутации», 
в 57% случаев выявили поздние неврологические симпто-
мы, такие как: мозжечковая атаксия, интенционный тре-
мор, кратковременная потеря памяти, снижение когнитив-
ных функций, паркинсонизм, периферическая невропа-
тия, слабость проксимальных мышц нижних конечностей 
и вегетативная дисфункция [45]. Другой группой амери-
канских ученных под руководством Loesch D.Z., были 
предприняты попытки поиска взаимосвязи носительства 
мутаций CGG повторов в гене FMRР и вероятностью воз-
никновения БП [46]. По завершению исследования уче-
ные пришли к следующим выводам: носители «премута-
ции» CGG повторов в гене FMRР имели более тяжелые 
симптомы БП, чем контрольные группы пациентов, соот-
ветствующие по возрасту, диагнозу, длительности забо-
левания и лечению; «премутации» CGG повторов в гене 
FMRР играют важную роль в развитии фенотипа паркин-
сонизма, возможно, за счет митохондриальной дисфунк-
ции и приводящей к прогрессирующей нейродегенерации; 
была найдена прямая связь с количеством повторов и тя-
жестью клинической картины, то есть чем больше CGG 
повторов в гене FMRР было у пациента, тем более выра-
жены были симптомы болезни [46].

Генетическая составляющая не только предрасполага-
ет к болезни, но и может быть фактором, снижающим риск 
возникновения и развития болезни. В случае БП генетиче-
ская мутация в гене PARK16, картированным на 1р32, как 
раз является потенциальным генетическим фактором, сни-
жающим риск возникновения и развития болезни. В метаа-
нализе проведенным среди китайского населения исследо-
вали влияние 4 однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) 
в локусе PARK16, включая rs823128, rs947211, rs823156 
и rs11240572 на риск развития БП путем генотипирова-
ния 497 пациентов с верифицированным диагнозом БП, 
и 500 пациентов в группе контроля соответствующего воз-

раста и пола. Метаанализ показал, что РARK16 у пациен-
тов с БП имеет надежный защитный эффект, вне зависимо-
сти от вида однонуклеотидных полиморфизмов в данном 
гене [47]. Также китайские ученые изучили связь между 
локусом PARK16 и БП в когорте пациентов из восточного 
Китая. Исследовали влияние 7 однонуклеотидных поли-
морфизмов (SNP) в локусе PARK16: rs16856139, rs823128, 
rs823122, rs947211, rs823156, rs708730 и rs11240572. Вли-
яние этих ассоциаций было изучено у 456 людей, среди 
них 226 пациентов с БП и 230 здоровых лиц контрольной 
группы. По завершению исследования был сделан вывод – 
частоты минорных аллелей в SNP rs16856139 и rs11240572 
оказались значительно выше в контрольной группе, чем 
в случаях БП, что предполагает, что они оказывают защит-
ный эффект против развития БП [48]. Подобное исследова-
ние было проведено в Малайзии, где группа ученых прове-
ла анализ на пять SNP в локусе PARK16 у пациентов с БП 
и контрольной группой суммарно составляющей 1144 че-
ловека. Анализ логистической регрессии показал, что ал-
лель SNP rs947211 снижал риск развития БП через рецес-
сивную модель (коэффициент шансов – 0,57, значение 
p = 0,0003) [49]. Примечательно, что мета-анализ выбор-
ки китайского и 2 выборок японского населения (1366 па-
циентов с БП и 16669 людей контрольной группы) пока-
зал тенденцию к более сильному защитному эффекту SNP 
в гене PARK16 в случае спорадической БП по сравнению 
с семейными случаями БП [49, 50].

Защитные эффекты еще 2 генов были открыты при по-
пуляционном исследовании в Южной Корее. Было доказа-
но, что частоты SNP CHP (rs6492998) и RRAS2 (rs2970332) 
были ниже, чем в нормальной контрольной группе, что 
предполагает, что эти SNP оказывают защитное действие, 
кроме того, носители CHP (rs6492998) и RRAS2 (rs2970332) 
SNP имели сниженные коэффициенты риска (р <0,05) [32].

Средовые факторы, влияющие на развитие 
спорадических форм болезни Паркинсона

Однако надо помнить, что патологическое действие 
«молчащих» генов, потенциально повышающих риск воз-
никновения БП проявляется только под действием факто-
ров окружающий среды (табл. 2). Большой группой сре-
довых факторов, которые могут провоцировать развитие 
БП, являются экзогенные нейротоксины [51]. При дей-
ствии нейротоксинов, например пестицидов, нарушаются 
нейромедиаторные процессы в центральной нервной си-
стеме (ЦНС), увеличивается риск образования аберрант-
ных белков [52].

Анализируя исследования, связанные с влиянием про-
фессионального воздействия пестицидов на риск появле-
ния БП, норвежские ученые пришли к выводу, что отно-
сительная оценка риска составила 1,67 (95% доверитель-
ный интервал 1,42 – 1,97). Авторы уточняют, что оценка 
риска не зависела от дизайна исследования (случай–кон-
троль, когортное или проспективное) или пола, и что воз-
действие любого пестицида влечет за собой ≥50% увели-
чение риска развития БП [53]. 
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Внимание учёных привлекали не только пестициды, 
используемые в агропромышленности в крупных масшта-
бах, но и использование фосфорорганических пестици-
дов в повседневном быту, которые используют до 90% до-
мохозяйств в США. Так, калифорнийские ученные про-
вели популяционное исследование, в котором приняли 
участие 366 пациентов с БП и 424 здоровых добровольцев. 
Для исследования влияния обученный персонал собрал ин-
формацию о демографических характеристиках и исполь-
зовании пестицидов в домашних условиях в течение жиз-
ни. По завершению исследования пришли к выводам, что 
частое использование бытовых пестицидов увеличило ве-
роятность развития БП на 47% (95% доверительный интер-
вал: 1,13 – 1,92) [54]. Однако для кла ссов химикатов, где 
активными ингредиентами выступали хлорпирифос и ди-
азинон, ассоциации были значительно больше – увеличе-
ние риска на 70–100% [55]. 

Новые эпидемиологические методы исследования, ис-
пользующие данные географической информационной си-
стемы и спутникового дистанционного зондирования для 
расчёта воздействия пестицидов, были использованы для 
изучения связи между воздействием пестицидов и заболе-
ваемостью БП на уровне округа в Небраске. Было выявле-
но, что воздействие определенных пестицидов, таких как 
алахлор и броксомий, было значительно связано с заболе-
ваемостью БП [54]. Таким образом, чётко прослеживается 
прямая корреляционная связь между риском возникнове-
ния БП и частотой использования пестицидов.

В контексте изучения БП в литературе известны ней-
ротоксины, специфически повреждающие дофаминергиче-
ские нейроны чёрной субстанции среднего мозга, которыми 
являются 6-гидроксидофамин и 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-те-
трагидропиридин (МФТП). Ввиду их очень высокой спец-
ифичности и тропности, именно эти соединения рекомен-
довано использовать в руководстве доклинических иссле-
дований для моделирования синдрома паркинсонизма на 
лабораторных животных. Предполагается, что эти соеди-
нения могут поступать в человеческий организм с загряз-
нённой пищей, водой или воздухом [56].

Еще одним фактором, повышающим риск развития 
нейродегенеративных заболеваний, в частности БП, явля-
ется черепно-мозговая травма. Так, в метаанализе объеди-

нившим 14 исследований случай-контроль и 1 когортное 
исследование, были оценены связи между лёгкой череп-
но-мозговой травмой и риском развития БП. Был обнару-
жен суммарный относительный риск 1,45 (95% довери-
тельный интервал: 1,18 – 1,78) для лёгкой травмы. Также 
по результатам ещё одного метаанализа выяснено, что на-
личие в анамнезе хотя бы одной черепно-мозговой травмы 
любой степени тяжести, которая сопровождалась наруше-
нием сознания, достоверно ассоциировано с повышенным 
риском развития БП [56, 57]. Повышение риска БП объяс-
няется в первую очередь болезнетворным действием меха-
нического повреждения – аксональные повреждения и ро-
тационное повреждение самих мезэнцефальных нейронов. 
С другой стороны, травма обуславливает нарушение це-
лостности гематоэнцефалического барьера, что приводит 
к ответу со стороны иммунной системы в виде нейровос-
паления, которое обуславливает реакции острой фазы, ней-
рональную альтерацию и экссудацию, что в итоге приводит 
к гиперэкспрессии белков, в том числе и α-синуклеина [56].

Однако средовые факторы могут не только повышать 
риск развития БП, но и снижать его (табл. 2). Так, напри-
мер, доказано, что табакокурение оказывает протективное 
действие в отношении БП. Последний метаанализ, объе-
динивший 8 когортных и 61 оригинальное исследование 
случай-контроль за последние 55 лет, показал, что индекс 
шансов для постоянно куривших равен 0,59 (95% дове-
рительный интервал: 0,56 – 0,62) по сравнению с никогда 
не курившими [58]. Следует отметить, что эффект был до-
зазависимым, а именно индекс шансов для курильщиков 
с индексом «пачка–лет» 30 составил 0,66 (95% доверитель-
ный интервал: 0,49 – 0,88) по сравнению с 0,39 (95% до-
верительный интервал: 0,29 – 0,53) для тех, у кого индекс 
«пачка–лет» менее 30 [58]. 

В каждом регионе существуют местные вариации при-
готовления и употребления табака. В Швеции распростра-
нен влажный порошкообразный табак, для сублингвально-
го применения, называемый снюс. Связь БП и снюса бы-
ла предметом двух объединенных когортных исследований 
в Швеции, которые показали индекс шансов от 0,41 до 0,51 
и, как было обнаружено, снюс имел протективный эффект 
в отношении БП [58]. Основным действующим веществом 
табака является никотин, который через 7 с после нача-

Таблица 2.
Средовые факторы, влияющие на развитие спорадических форм болезни Паркинсона

Средовой фактор Влияние на развитие БП Источник (см. список литературы)

Пестициды (хлорпирифос, диазинон, алахлор и броксомий) Повышение риска 53, 54, 55, 56

Специфические нейротоксины (6-гидроксидофамин и метил-4-фе-
нил-1,2,3,6-тетрагидропиридин) Повышение риска 56

Черепно-мозговая травма Повышение риска 56, 57

Никотин (употребление табачной продукции, употребление овощей 
семейства пасленовые) Снижение риска 58, 59

Кофеин (употребление кофе и чёрного чая) Снижение риска 60, 61, 62, 63

Физическая активность Снижение риска 64, 65
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ла вдыхания табачного дыма поступает в головной мозг. 
При выкуривании одной сигареты от 50 до 300 нмоль ни-
котина проникает через ГЭБ. В коре больших полушарий, 
стриатуме, лимбической системе и среднем мозге никотин 
быстро активирует постсинаптические и пресинаптические 
н-холинорецепторы, при этом никотин не гидролизуется хо-
линэстеразой и действует длительно. Никотин как агонист 
пресинаптических н-холинорецепторов повышает выделе-
ние дофамина в вентральной области покрышки и перед-
нем стриатуме, также увеличивает в ЦНС выделение серо-
тонина, глутаминовой кислоты, β-эндорфина. Возможно, 
всеми этими действиями и определяется протекторный эф-
фект. Примечателен тот факт, что никотин, являясь по хи-
мической природе алкалоидом, в большом количестве со-
держится в растениях семейства паслёновых, включающие 
перец, томаты, картофель и баклажаны. Было обнаружено, 
что риск развития БП обратно пропорционален потребле-
нию овощей семейства пасленовых – индекс шансов 0,81 
(95% доверительный интервал: 0,65 – 1,01). Потребление 
других овощей, не относящихся к семейству пасленовых, 
не было статистически значимо связано со снижением ри-
ска БП [59].

Существуют убедительные доказательства того, что 
потребление кофе связано с более низким риском разви-
тия БП. Метаанализ 26 оригинальных исследований, в том 
числе 7 когортных, показал, что индекс шансов у любите-
лей кофе был равен 0,75 (95% доверительный интервал 0,68 
– 0,82) [60]. Последующие исследования были направлены
на изучение зависимости уровня протекции от количества
выпитого кофе. Так, метаанализ, включавший 16 статей
с участием 901 764 человек продемонстрировал что мак-
симально выраженный противопаркинсонический эффект
достигается при употреблении в день по три чашки кофе,
в эквиваленте одной чашки эспрессо (7–8 г кофе). Именно
в этой дозировке индекс шансов составлял 0,72 (95% дове-
рительный интервал 0,65 – 0,81) [61]. С точки зрения фар-
макологии основным веществом, обеспечивающим психо-
стимулирующие эффекты кофе, является кофеин. Кофеин
(1,3,7-триметилксантин) является производным ксантина,
при приеме внутрь хорошо всасывается, быстро проника-
ет через все гистогематические барьеры, в том числе че-
рез ГЭБ. Попадая в ЦНС, кофеин облегчает холинергиче-
скую передачу в коре больших полушарий и гиппокампе,
тем самым улучшает умственную деятельность, тонизирует
дыхательный центр в продолговатом мозге, усиливает пе-
редачу в адренергических синапсах гипоталамуса, тонизи-
руя сосудодвигательный центр в продолговатом мозге; уси-
ливает нейротрансмиссию в дофаминергических синапсах
лимбической системы и ретикулярной формации, что со-
провождается психостимулирующим эффектом [60, 62].
Противопаркинсонические эффекты кофеина, по-видимому,
связаны с тем, что кофеин блокирует А1-рецепторы. В ответ
на это нарушается интронейрональный сигналинг Gi-бел-
ков, что приводит к накоплению циклического аденозин-
монофосфата (цАМФ). цАМФ, в свою очередь, уменьша-
ет проницаемость мембран для ионов калия, что приводит
к выделению нейромедиаторов, в первую очередь дофами-

на, а также норадреналина, серотонина, ацетилхолина, глу-
таминовой кислоты в ЦНС.

Влияние кофеина на снижение риска развития БП под-
тверждается тем, что употребление чая, основным химиче-
ским компонентом которого является кофеин, также имеет 
противопаркинсонический эффект. Связь потребления чая 
и БП была предметом по крайней мере двух метаанализов. 
Метаанализы, которые оценили 8 исследований потребле-
ния чая, пришли к заключению, что индекс шансов состав-
ляет 0,63 (95% доверительный интервал 0,49 – 0,81) [61]. 
На сегодняшний день чёрный чай потребляется как в вос-
точной, так и в западной культуре, в то время как зелёный 
чай более распространен на Востоке. Чёрный чай полно-
стью ферментирован, что обуславливает высокий уровень 
кофеина, но более низкий уровень антиоксидантов. Зелё-
ный чай, наоборот, подвергается минимальному окисле-
нию и содержит много антиоксидантов, но малое количе-
ство кофеина. Возникает вопрос: какой чай больше защи-
щает от БП? В Сингапуре было проведено проспективное 
когортное исследование, показавшее, что потребление чёр-
ного чая было связано со снижением риска возникновения 
БП, в то время как потребление зелёного чая не было связа-
но со снижением риска развития БП [62]. Уникальный чай 
мате, представляющий собой настой из высушенных, под-
жаренных и измельченных листьев и стеблей падуба параг-
вайского, который широко потребляется в странах Южной 
Америки и Ближнем Востоке, был изучен в исследовании 
случай-контроль в Аргентине, и показал такое же снижение 
риска развития БП, как и при употреблении обычного чёр-
ного чая, с индексом шансов 0,64 (95% доверительный ин-
тервал: 0,54 – 0,76) [63].

Недавние исследования показывают, что физическая 
активность также является фактором, снижающим риск 
возникновения БП. Метаанализ, изучающий связь между 
уровнями физической активности и риском развития БП, 
оценил 6 когортных исследований, включавший суммар-
но 43 368 человек, за которыми наблюдали в среднем 12,6 
лет. Авторы пришли к выводам, что физические упражне-
ния напрямую связаны с нейропротекторным эффектом 
в нигростриатной дофаминергической системе, и была 
получена суммарная оценка риска 0,66 (95% доверитель-
ный интервал 0,57 – 0,78) [64]. Этой же темой занимались 
китайские ученые, в исследовании которых приняли уча-
стие 5 932 человека. Многофакторный условный логисти-
ческий регрессионный анализ показал, что физические 
упражнения и социальная активность могут снизить риск 
развития БП [65].

Заключение

Таким образом, мультифакториальная природа спора-
дических форм БП совершено очевидна. Спорадическая 
форма разовьётся лишь тогда, когда у пациента будет гене-
тическая предрасположенность и негативное влияние фак-
торов внешней среды одновременно. По отдельности ни ге-
нетическая предрасположенность, ни средовые факторы 
не смогут привести к развитию спорадических форм БП. 
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Также необходимо учитывать, что есть не только предрас-
полагающие факторы, но и протективные факторы в отно-
шении БП, как генетические, так и средовые, которые мо-
гут использоваться для лиц, находящихся в зоне риска раз-
вития БП в рамках превентивной медицины. 
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