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При болезни Паркинсона (БП) условно выделяется несколько типов прогрессирования. Определе-
ние достоверных критериев для выявления пациентов с быстрым типом прогрессирования БП  
на ранних стадиях заболевания позволит приступить к разработке терапии, направленной на тор-
можение его развития. 

Целью исследования явилось определение клинико-лабораторных предикторов быстрого типа 
прогрессирования БП на белорусской когорте пациентов. 

Пациентам с БП провели общесоматическое и неврологическое обследование. Немоторные сим-
птомы были оценены путем заполнения соответствующих шкал. Лабораторные исследования 
включали определение антител к α-синуклеину, исследование уровней кортизола, IL-1β и IL-10, рас-
чет альбуминового коэффициента (Qalb). Продольное исследование с тремя группами: 1) быстро про-
грессирующий тип БП, 2) медленно прогрессирующий и 3) неопределенный. При сравнении клиниче-
ских и лабораторных показателей пациентов с быстрым или медленным типами прогрессирования 
БП были получены предикторы-кандидаты. При динамическом наблюдении за пациентами с неопре-
деленным типом прогрессирования определили чувствительность и специфичность предикторов. 

113 человек с БП: группа 1 – 32 пациента, группа 2 – 26, группа 3 – 55. При сравнении клинико-
лабораторных характеристик групп 1 и 2 методом Манн-Уитни и затем при ROC-анализе получе-
ны пороговые значения показателей для определения вероятности быстрого типа прогрессирова-
ния: Qalb менее 83,95, антитела к α-синуклеину в сыворотке более 4,11 ng/ml, MoCA менее 26 баллов.  
В зависимости от данных показателей пациенты группы 3 были разделены на 2 подгруппы: 3а) «воз-
можно быстро прогрессирующее» течение (n = 21) и 3б) «возможно медленно прогрессирующее» тече-
ние БП (n = 34). У 16 (76%) пациентов из группы 3а был подтвержден быстрый тип прогрессирования.  
У 28 (82%) пациентов из группы 3б был подтвержден медленный тип прогрессирования. 

Полученные результаты свидетельствуют о высокой чувствительности и специфичности по-
казателей. Необходимы дальнейшие исследования для разработки методов терапии, изменяющих 
течение БП.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, предикторы прогрессирования, биомаркеры, определение 
вероятности, нейровоспаление.
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CLINICAL AND LABORATORY PREDICTORS OF RAPID PROGRESSION  
OF PARKINSON’S DISEASE

In Parkinson‘s disease (PD), several types of progression are conditionally distinguished. Determination  
of reliable criteria for identifying patients with a rapid type of PD progression in the early stages of the disease 
will allow us to begin the development of therapy aimed at inhibiting its development.

The aim of the study was to determine the clinical and laboratory predictors of the rapid type of PD progres-
sion in the Belarusian cohort of patients.

Patients with PD underwent a general somatic and neurological examination. Non-motor symptoms 
were assessed by completing the appropriate scales. Laboratory studies included the determination of antibodies  
to α-synuclein, the study of the levels of cortisol, IL-1β and IL-10, the calculation of the albumin coefficient (Qalb). 
Longitudinal study with three groups: 1) rapidly progressive type of PD, 2) slowly progressive, and 3) indeter-
minate. Candidate predictors were obtained by comparing clinical and laboratory parameters of patients 
with fast or slow types of PD progression. During dynamic monitoring of patients with an indeterminate type 
of progression, the sensitivity and specificity of predictors were determined.
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113 people with PD: group 1 – 32 patients, group 2 – 26, group 3 – 55. Threshold values of indicators  
were obtained by comparing the clinical and laboratory characteristics of groups 1 and 2 by the Mann-Whitney 
method and then by ROC analysis to determine the probability of a fast type progression : Qalb less than 
83.95, antibodies to α-synuclein in serum more than 4.11 ng/ml, MoCA less than 26 points. Depending  
on these indicators, patients of group 3 were divided into 2 subgroups: 3a) «possibly rapidly progressive» 
course (n = 21) and 3b) «possibly slowly progressive» course of PD (n = 34). In 16 (76%) patients from group 3a, 
the rapid type of progression was confirmed. In 28 (82%) patients from group 3b, a slow type of progression 
was confirmed.

The obtained results testify to the high sensitivity and specificity of the indicators. Further research is needed 
to develop therapies that change the course of PD.

Key words: Parkinson‘s disease, progression predictors, biomarkers, probability determination, neuroin-
flammation.

Болезнь Паркинсона (БП) – это хрониче-
ское прогрессирующее заболевание, 

которым болеют главным образом люди пожи-
лого и старческого возраста. Через 10–20 лет 
от начала заболевания примерно 40–75% паци-
ентов с БП умирают, а около 50% выживших нуж-
даются в постоянном постороннем уходе [1, 2]. 
По мнению исследователей [3], прогрессирова-
ние БП как и его развитие определяется рядом 
факторов: возрастом пациента к дебюту болез-
ни, клинической формой заболевания и сопут-
ствующей патологией. Условно выделяют следу-
ющие типы прогрессирования БП: 1) быстрый 
темп, при котором смена стадий происходит  
в течение 2 или менее лет; 2) умеренный темп, 
при котором смена стадий происходит в тече-
ние 3–5 лет; 3) медленный темп – со сменой 
стадий в течение более 5 лет. Одним из путей 
снижения социального бремени заболевания 
является разработка эффективных методов те-
рапии, направленных на модификацию течения 
заболевания, торможение его прогрессирования. 
Данные исследования невозможны без наличия 
статистически значимых, достоверных критери-
ев выявления пациентов с быстрым типом про-
грессирования БП на ранних стадиях заболева-
ния (1-я или 1,5 стадия по шкале Хена-Яра). 

К сожалению, несмотря на почти 200-лет-
нюю активную историю научного изучения, 
начатую ее первым научным исследователем 
Джеймсом Паркинсоном, этиология заболева-
ния пока до сих пор окончательно не установ-
лена. Среди ученых и клиницистов, в том числе  
и в настоящее время по-прежнему ведется дис-
куссия о вероятной роли в развитии БП различ-
ных внешних и внутренних (врожденных, наслед-
ственных) факторов, в том числе токсинов окру-
жающей среды, травм головы, митохондриаль ной 
дисфункции, патологии различных внутриклеточ-
ных белков, наследственной предрасположен-

ности и оксидантного стресса [4, 5]. При этом 
ряд многочисленных лабораторных и морфоло-
гических исследований показал наличие у части 
пациентов с БП классических признаков воспа-
ления, включая активацию фагоцитоза, увели-
чение синтеза и секреции провоспалительных 
цитокинов и активацию комплемента [6, 7, 8]. 
Стоит учитывать, что по мнению ряда авторов [9], 
процесс нейровоспаления жизненно важен 
для нормального функционирования и защиты 
центральной и периферической нервной сис-
темы (ЦНС и ПНС). Но в некоторых случаях БП 
эти реакции могут выходить из-под контроля 
и приводить к чрезмерной активации микрог-
лии, избыточному продуцированию цитокинов 
и других провоспалительных медиаторов, таких 
как, например, активные радикалы кислорода. 
Учитывая тот факт, что дофаминергические ней-
роны черной субстанции (ЧС) крайне уязвимы 
к «стрессовым воздействиям», а также то, что 
в данной области представлена довольно боль-
шая популяция клеток микроглии, по сравне-
нию с другими структурами ЦНС, вероятно, эти 
изменения могут способствовать формирова-
нию и нейродегенерации. 

Можно предположить, что факторы окружа-
ющей среды и генетические поломки способст-
вуют повреждению дофаминергических нейро-
нов, которое, в свою очередь, само индуцирует 
локальное воспаление, поддерживает иммуно-
опосредованную реакцию и также, возможно, 
может вызывать прогрессирование заболевания. 
Следовательно, нейровоспаление может служить 
не только инициирующим фактором дегенерации 
дофаминергических нейронов, но и фактором, 
влияющим на его прогрессирование. Однако 
роль воспалительных реакций в прогрессирова-
нии БП до настоящего времени неизвестна. Как 
потенциальные биомаркеры развития и/или про-
грессирования БП рассматривались ранее: 
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S-100b протеин, TNF-α, IL-1, IL-2, IL-6, MCP1, 
IL-8, IL-10, and GCSF, IL-17A, витамин B12, ме-
тилмалоновая кислота, гомоцистеин, мочевая 
кислота, C-реактивный белок, ферритин и же-
лезо [10, 11]; Ab1–42, T-tau, P-tau, a-синуклеин 
в ликворе [12] и др., а также генетические: му-
тации, которые обуславливают моногенное на-
следование БП, а также относящиеся к предра-
спологающим факторам развития [13]. Однако 
изолированное определение величины того или 
иного фактора не позволяло построить досто-
верную прогностическую модель. Это лишний 
раз подчеркивает полиэтиологичность развития 
БП и необходимость использовать для прогно-
зирования прогрессии заболевания совокуп-
ность различных факторов (клинических, лабо-
раторных и/или инструментальных).

Цель исследования. На белорусской когор-
те пациентов с БП выявить информативность 
клинико-лабораторных (нейровоспалительных) 
предикторов быстрого типа прогрессирования 
заболевания. 

Методы. Постановку диагноза БП проводи-
ли согласно объединенным общепринятым кли-
ническим критериям [14]. Пациентам с БП были 
проведены следующие исследования: тради цион-
ный общесоматический осмотр и стандартное 
неврологическое обследование с оценкой степе-
ни тяжести БП по шкале Хен и Яра. Немоторные 
симптомы заболевания были оценены путем за-
полнения соответствующих шкал: Гамильтона 
для оценки депрессии (англ. Hamilton Rating Scale 
for Depression, HDRS), МОКА (Монреальская 
шкала когнитивной оценки, от англ. Montreal 
Cognitive Assessment, MOСA), НМС БП (опрос-
ник немоторных симптомов болезни Паркинсо-
на, от англ. Non-motor symptoms Questionnaire), 
ИКСП (индекс качества сна Питтсбурга, от англ. 
Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI), шкала днев-
ной сонливости Эпворта (англ. Epworth Sleepiness 
scale, ESS). С целью дифференцированной диаг-
ностики БП пациентам проводилась нейровизуа-
лизация (компьютерная или магнитно-резонанс-
ная томография) головного мозга. Для диффе-
ренцированной диагностики экстрапирамидного 
синдрома, а также изучения проницаемости 
гемато-энцефалического барьера (ГЭБ), уровня 
цитокинов в сыворотке крови и спинно-мозговой 
жидкости (СМЖ) выполнялись соответствующие 
лабораторные исследования. Они включали: 1) оп-
ределение антител к α-синуклеину (АСИН, ng/ml)  
иммуноферментным методом; 2) исследова-
ние уровней кортизола (нмоль/л), интерлейки-
на 1β (IL-1β, pg/ml) и интерлейкина 10 (IL-10, pg/ml) 

с использованием панели ELISA; 3) рассчет альбу-
минового коэффициента (Qalb) как отношение 
уровня альбуминов в сыворотке (мг/мл) к уров-
ню альбуминов в ликворе (мг/мл) [15]. Забор био-
логических жидкостей (сыворотка крови и СМЖ)  
для исследования не производили при наличии 
у пациента острых воспалительных заболева-
ний и/или обострений хронических воспали-
тельных заболеваний на момент взятия био-
образцов и за 2 недели до него.

Все пациенты добровольно подписали ин-
формированное согласие до включения в ис-
следование. Оценка когнитивных функций и за-
полнение опросников проводилась в первой 
половине дня после приема противопаркинсо-
нических препаратов. 

Исследование осуществлялось на базе уч-
реждения здравоохранения «5-я городская кли-
ническая больница» (УЗ 5-я ГКБ) г. Минска (одоб-
рено главным врачом учреждения и независи-
мым этическим комитетом).

По мере включения пациентов в исследова-
ние, формировали три группы сравнения: 

1) с быстро прогрессирующим типом тече-
ния БП (наличие двусторонней моторной сим-
птоматики у лиц с длительностью заболевания 
до 5 лет от первых двигательных нарушений), 

2) с медленно прогрессирующим тече - 
нием БП (при осмотре односторонняя мотор-
ная симптоматика при длительности заболева-
ния более 5 лет) 

3) с неопределенным типом течения БП (од-
носторонняя моторная симптоматика у пациен-
тов с длительностью заболевания до 5 лет). 
Лица с неопределенным типом течения БП ди-
намически наблюдались в клинике для опре-
деления типа течения заболевания (ежегодный 
неврологический осмотр, до истечения 5 лет  
от дебюта моторных симптомов БП или развития 
моторных симптомов со второй стороны тела). 

На первом этапе, при сравнении клиниче-
ских и лабораторных показателей пациентов 
с быстрым или медленным типами прогресси-
рования БП, были получены предикторы-кан-
дидаты. Это были характеристики (показатели), 
отличия по которым между группами 1 и 2 но-
сило статистически значимый характер. Оконча-
тельный анализ полученных клинических и лабо-
раторных показателей провели при достижении 
длительности моторных симптомов БП у па - 
циентов 5 и более лет (получения клиническо-
го подтверждения типа прогрессирования БП). 
При динамическом наблюдении с помощью ста-
тистического анализа планировали определить 
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чувствительность и специфичность обнаружен-
ных характеристик, предикторов-кандидатов 
для оценки вероятности наличия быстро типа 
прогрессирования БП).

Для статистической обработки полученных кли-
нических и лабораторных данных использовали 
непараметрические методы статистики. Распре-
деление величин представляли в виде медианы, 
25 и 75 перцентилей ((Ме, Q25-Q75)). Т-критерий 
Манна–Уитни (Mann-Whitney test, U-тест) использо-
вали для сравнения двух групп. ROC-анализ (англ. 
Receiver Operator Chara cte ris tic – операцион-
ная характеристика приёмника) использовал-
ся для объективной оценки диагностической 
значимости тестирования (выбранных прогно-
стических показателей), зависимости количе-
ства верно классифицированных положительных 
примеров (истинно положительного множества) 
от количества неверно классифицированных от-
рицательных примеров (ложноотрицательного 
множества). Данный метод является полезным 
классическим алгоритмом для определения пред-
сказательной способности теста [16]. Уровень 
значимости р принимали равным 0,05. Данная 
величина является достаточной при проведении 
медико-биологических исследований [17]. Ис-
пользовали программный пакет «STATISTICA 6.0» 
для персонального компьютера при проведе-
нии статистической обработки данных.

Результаты. Включение лиц в основную 
и контрольную группу был начат в апреле 2015. 
К январю 2017 года было набрано 113 человек: 
группа 1 – пациенты с быстропрогрессирующим 
течением БП (п = 32), группа 2 – лица с медлен-
но прогрессирующим течением БП (п = 26), груп- 

па 3 – пациенты с «неопределенным» типом 
прогрессирования БП (п = 55). 

Результаты сравнения клинических характе-
ристик групп 1 и 2 объединены в таблице 1.

Из данных, представленных в таблице 1 сле-
дует, что различия по возрасту дебюта мотор-
ных симптомов БП, длительности заболева-
ния на момент обследования и по полу между 
группами не носят статистически значимый 
характер (р > 0,05). Это свидетельствует о кли-
нической однородности полученных групп по дан-
ным признакам и возможности продолжить даль-
нейшую статистическую обработку полученных 
результатов.

Сравнение выраженности немоторных сим-
птомов БП у пациентов групп 1 и 2 суммирова-
ны в таблице 2.

Из данных, представленных в таблице 2 сле- 
дует, что имеются статистически значимые отли-
чия между пациентами с быстрым и медленным 
типом прогрессирования БП по уроню когни-
тивных нарушений, оцененных по шкале MOCA. 
Отличия между подгруппами по шкалам HDRS, 
NMS-PD, ESS носят статистически незначимый 
характер (р > 0,05), что говорит об отсутствии 
возможной прогностической клинической зна-
чимости по выраженности данных немоторных 
симптомов БП и не позволяет их рассматривать 
маркерами различных типов прогрессиро- 
вания БП.

Медиана уровней лабораторных биомарке-
ров в сыворотке крови групп 1 и 2 c результа-
тами определения статистической значимости 
выявленных различий между группами пред-
ставлена в таблице 3.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов 

Table 1. Clinical characteristics of patients in groups 

Возраст дебюта Длительность БП Пол

Группа 1 59 [53; 67] 5 [3; 7] 12 муж.:20 жен.
Группа 2 59 [49;66] 4,5 [4; 7] 12 муж.: 14 жен.
Статистическая значимость различия  
(Mann-Whitney test, U, z, p)

U = 386, z = –0,46, 
 p = 0,64

U = 385, z = –0,47, 
 p = 0,64

U = 380, z = 0,56,  
p = 0,58 

Таблица 2. Выраженность немоторных симптомов БП

Table 2. Severity of non-motor symptoms of PD

MOCA HDRS PSQI ESS NMS

Группа 1 24,0 [19,5; 26,0] 12,0 [7,0; 13,5] 6,5 [4,5; 8,0] 4,5 [2,5; 7,0] 10,0 [6,5; 12,0]
Группа 2 25,0 [24,0; 27,0] 12,0 [8,0; 14,0] 5,5 [3,0; 8,0] 5,0 [2,0; 6,0] 11,0 [7,0; 12,0]
Статистическая значимость 
различия (Mann-Whitney test, U, z, p)

U = 285,5,  
z = 2,03, 
p = 0,04

U = 383,5,  
z = 0,5,  
p = 0,62

U = 370, 
z = –0,71,  
p = 0,48

U = 390,  
z = 0,39,  
p = 0,69

U = 380,  
z = 0,56,  
p = 0,58
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Данные, представленные в таблице 3 сви-
детельствуют о более высоком уровне антител  
к α-синукл. в сыворотке крови лиц с быстрым 
типом прогрессирования БП по сравнению  
с медленным типом. Выявленные отличия име-
ют статистически значимый характер. Это го-
ворит о возможной прогностической клиниче-
ской значимости высокоого уровня антител 
к α-синукл. в сыворотке крови и позволяет рас-
сматривать данный показатель маркером раз-
личных типов прогрессирования БП.

Медиана уровней лабораторных биомарке-
ров в СМЖ и Qalb групп 1 и 2 c результатами 
определения статистической значимости выяв-
ленных различий представлена в таблице 4.

Из данных, представленных в таблице 4 
следует, что имеются статистически значимые 
отличия между пациентами с быстрым и мед-
ленным типом прогрессирования БП по сте-
пени нарушения проницаемости ГЭБ (пока-
затель Qalb). Отличия между подгруппами  
по уровням IL-1β, IL-10 и кортизолу носят стати-
стически незначимый характер (р > 0,05), что 
говорит об отсутствии возможной прогностиче-
ской клинической значимости уровней данных 
биомаркеров и не позволяет их рассматривать 
предикторами различных типов прогрессиро-
вания БП

В зависимости от имеющихся клинико-
лабораторных характеристик пациенты с нео-
пределенным типом течения БП (55 человек) 
были распределены на 2 подгруппы: «возможно 
быстро прогрессирующее» течение (21 (38,2%) 
пациентов) и «возможно медленно прогресси-
рующее» течение БП (34 (61,8%) пациентов). 

Разделение пациентов на группы было осно-
вано на результатах ROC-анализа клинических  
и лабораторных показателей, которые стати-
стически значимо отличались среди пациентов  
с различными типами прогрессирования БП (быс-
трым и медленным). 

Так, учитывая полученную ранее разницу 
в тестировании по MOСA (р < 0,05), что, воз-
можно, свидетельствует о прогностической зна-
чимости величины когнитивного снижения на 
вероятность быстрого типа прогрессирования 
заболевания. Результаты ROC-анализа резуль-
татов тестировании по MOСA представлены на 
рисунке 1. 

Результаты ROC-анализа позволяют считать 
величину оценки по МОСА менее 26 баллов 
маркером быстрого прогрессирования БП (чув-

Таблица 3. Характеристика биомаркеров сыворотки крови 
Table 3. Characterization of biomarkers of blood serum

АСИН IL-1β IL-10 Кортизол

Группа 1 4,14 [3,03; 5,44] 1,03 [0,88; 1,27] 0,42 [0,28; 0,83]] 989,9 [696,6; 1200,0]
Группа 2 2,98 [1,29; 3,92] 0,96 [0,79; 1,08] 0,69 [0,36; 1,67 830,8 [498,5; 1200,0]
Статистическая значимость 
различия (Mann-Whitney test, U, z, p)

U = 270,5,  
z = –2,27,  
p = 0,02

U = 291,  
z = –1,95,  
p = 0,052

U = 308,  
z = 1,68,  
p = 0,09

U = 325.5,  
z = –1,4,  
p = 0,16

Таблица 4. Характеристика лабораторных показателей СМЖ
Table 4. Characterization of laboratory parameters in CSF 

IL-1β IL-10 Кортизол Qalb 

Группа 1 1,03 [0,84; 1,37] 0,76 [0,45; 1,14] 21,3 [15,7; 36,4] 97,0 [78,5; 109,1]
Группа 2 0,91 [0,8; 1,11] 0,98 [0,64; 1,45] 25,2 [18,6; 33,4] 112,6 [98,2; 130,3]
Статистическая значимость 
различия (, Mann-Whitney test, U, z, p)

U = 296,  
z = –1,87,  
p = 0,06

U = 301,  
z = 1,79,  
p = 0,07

U = 403,5,  
z = 0,19,  
p = 0,85

U = 238,  
z = 2,8,  

p = 0,005

Рис. 1. ROC-анализ оценки когнитивных функций по МОСА
Fig. 1. ROC-analysis of the assessment of cognitive functions 

according to MOCA
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ствительность = 100%, специфичность = 27%, 
площадь под ROC-кривой (от англ. Area Under 
Curve, AUC) = 0,663. 

Поскольку сравнение уровней антител к 
α-си нуклеину в сыворотке крови также пока-
зало наличие статистически значимых отличий 
(р < 0,05) между группами 1 и 2, что, возмож-
но, также свидетельствует о прогностической 
значимости этой величины для определения 
вероятности быстрого типа прогрессирования 
заболевания. Результаты ROC-анализа уров-
ней антител к α-синуклеину в сыворотке крови 
представлены на рисунке 2.

Результаты ROC-анализа позволяют рас-
сматривать уровнь антител к α-синуклеину в сы-
воротке крови более 4,11 ng/ml маркером 
быстрого прогрессирования БП (чувствитель- 
ность = 5 2,4%, специфичность = 78,4%, пло-
щадь под ROC-кривой (от англ. Area Under Curve, 
AUC) = 0,656. 

Поскольку сравнение величины Qalb также  
показало наличие статистически значимых 
от личий (р < 0,05) между группами 1 и 2, что, 
возможно, также свидетельствует о прогности-
ческой значимости величины нарушения прони-
цаемости ГЭБ на вероятность наличия быстрого 
типа прогрессирования заболевания. Резуль-
таты ROC-анализа уровней Qalb представлены 
на рисунке 3.

Результаты ROC-анализа позволяют считать 
величину Qalb менее 83,95 маркером быстрого 
прогрессирования БП (чувствительность = 61,9%, 
специфичность = 97,3%, площадь под ROC-кривой 
(от англ. Area Under Curve, AUC) = 0,811. 

В таблице 5 приведены клинико-лаборатор-
ные характеристики (предикторы-кандидаты)  
и их величины, отобранные для дальнейшего 
исследования прогностической значимости ве-
роятности наличия быстрого типа прогрессиро-
вания БП.

Таблица 5. Пороговые значения показателей, 
 используемые для определения вероятности  

быстрого типа прогрессирования БП

Table 5. Threshold values of indicators used  
to determine the likelihood of a rapid type  

of PD progression

Показатель Пороговое значение

Qalb 83,95 <
АСИН в сыворотке > 4,11 ng/ml
MОКA 26 баллов <

Вероятность наличия быстропрогрессиру-
ющего типа течения БП у пациента считали 
легкой при превышении порогового значе-
ния одним любым из указанных показателей,  
умеренной – двумя любыми из указанных 
показателей, высокой – всеми тремя пока- 
зателями. 

Так у 5 (23,8%) пациентов группы «возмож-
но быстро прогрессирующее» течение БП была 
высокая вероятность быстрого прогрессирова-
ния заболевания, у 8 (38,1%) пациентов – уме-
ренной степени и у 8 (38,1%) – легкой. 

При финальной оценке типа прогрессиро-
вания БП было получено, что у 76% пациентов 
из группы «возможно быстрого типа» прогрес-

Рис. 2. ROC-анализ прогностической значимости уровня 
антител к α-синуклеину в сыворотке крови

Fig. 2. ROC-analysis of the prognostic significance of the level 
of antibodies to α-synuclein in blood serum
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Рис. 3. ROC-анализ величины Qalb

Fig. 3. ROC analysis of Qalb data
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сирования БП было подтверждено развитие мо-
торной симптоматики со второй стороны тела 
в срок до 5-ти лет от дебюта первых моторных 
симптомов БП. У 82% пациентов из группы «воз-
можно медленно прогрессирующее» течение 
БП было подтверждено отсутствие развития 
моторной симптоматики со второй стороны тела 
в срок до 5-ти лет от дебюта первых моторных 
симптомов БП. Результаты ROC-анализа выбран-
ных прогностических показателей представлены 
на рисунке 4. 

ROC-анализ продемонстрировал приемле-
мую статистически значимую чувствитель-
ность (83,8%) и специфичность (76,2%) выбран-
ных пороговых значений критериев для опре-
деления вероятности наличия быстрого типа 
прогрессирования БП у пациентов с длительно-
стью заболевания до 5 лет

Обсуждение полученных результатов. Ана-
лиз доступных медицинских публикаций свиде-
тельствует об актуальности нашего исследования. 
Предложенный клинико-лабораторный подход 
для определения вероятности быстрого типа 
прогрессирования БП соответствует обще-
мировому научно-исследовательскому тренду. 
В настоящее время активно проводятся мас-
штабные продольные исследования с использо-
ванием клинических, молекулярных и генетиче-
ских данных для разработки прогностических 
моделей, сравнения потенциальных биомар-
керов и выявления новых предикторов мотор-
ного прогрессирования при БП [18, 19, 20]. Так 
было показано, что исходные, базовые уровни 
высоко чувствительного С-реактивного белка 
(high-sensitivity CRP) в плазме связаны с нару-
шением двигательных функций и двигательным 
прогнозом у пациентов с БП [21]. А китайские 
исследователи разработали удовлетворитель-
ную, простую в использовании номограмму  
и соответствующий онлайн-калькулятор на ос-
нове трех важных факторов (возраст пациента, 
продолжительность БП и стадия по Хену и Яру)  
для прогнозирования выживаемости пациен-
тов с БП. По мнению исследователей, эта мо-
дель может помочь в индивидуальном лечении  
и принятии клинических решений [22]. При срав- 
нении уровней аполипопротеина A1, С-реак-
тивного белка, мочевой кислоты и витамина D  
с подтипами БП, полученными на основании 
выделения ведущих клинических признаков, был 
выявлен профиль провоспалительных биомар-
керов, значимо связанный с фенотипом тяже-
лого моторного/немоторного проявления забо-

левания. Однако авторы отмечают, что ни один 
из предложенных ими биомаркеров крови, сам 
по себе не позволяет прогнозировать скорость 
нарастания моторной или немоторной симпто-
матики [23]. Приведенные выше данные свиде-
тельствуют, что предложенные нами биомарке-
ры хоть и отличаются от зарубежных аналогов, 
но при этом также соответствуют практическо-
му использованию результатов фундаменталь-
ных исследований, подтвердивших участие ней-
ровоспалительных реакций в патогенезе БП. 
Все то множество изменений в иммунной си-
стеме пациента с БП, связанное с прогресси-
рующей патологической нейродегенерации, мы  
с точки зрения направленности будущей тера-
пии предложили определять как «нейровоспали-
тельная пенумбра» [24]. 

Необходимость более детального изучения 
вклада нейровоспалительных реакций в ней-
родегенеративный процесс подтверждается ре-
зультатами как наших работ, так и данными за-
рубежных коллег. При последующем включении 
пациентов в исследование нам стала доступна 
для анализа информация о 207 лицах с БП. 
При сравнении клинико-лабораторных данных 
пациентов с различным типом прогрессирова-
ния БП, нами уже на большем числе пациентов 
были подтверждены различия между группами 
не только по уровню антител к α-синуклеину  
в сыворотке крови и Qalb, но также выявлены 
отличия по уровням IL-10 в сыворотке крови  
и IL-1β в СМЖ (см. таблицу 6).

Рис. 4. ROC-анализ показателей вероятности наличия 
быстрого типа прогрессирования БП

Fig. 4. ROC-analysis of probability indicators

100-Specificity
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Согласно данным, представленным в таб-
лице 6 следует, что имеются статистически зна-
чимые отличия между пациентами с быстрым 
и медленным типом прогрессирования БП  
по степени нарушения проницаемости ГЭБ (по-
казатель Qalb), уровню антител к α-синуклеину 
в сыворотке крови, величине IL-10 в сыворот-
ке крови и уровню IL-1β в СМЖ. Возможно, что 
выявленные отличия по лабораторным пока-
зателям между группами отражают различную 
выраженность/участие нейровоспалительных 
реакций в формировании разных типов про-
грессирования заболевания. Косвенное под-
тверждение этому предположению можно также 
найти при сравнении клинико-лабораторных 
биомаркеров сыворотки крови и СМЖ пациен-
тов с БП и лиц группы сравнения (ГС, пациенты, 
которые поступали на плановое хирургическое 
лечение (грыжесечение или пластика малого 

таза под перидуральной анестезией (пациентам 
не требовался дополнительный поясничный 
прокол для взятия СМЖ, т.к. его и так делали 
для анестезии)) в УЗ 5-я ГКБ г. Минска.

Так данные, представленные в таблице 7,  
демонстрируют как прогнозируемое статис-
тически значимое отличие между группами  
по уровню антител к α-синуклеину в сыворотке 
крови и показателю Qalb, так и отсутствие ста-
тистически значимых отличий между пациента-
ми БП и ГС по уровню IL-10 в сыворотке и уров-
ню IL-1β в СМЖ. При этом результаты сравнения 
этих показателей между группами с быстрым 
и медленным типом прогрессирования (пред-
ставлены в таблице 6) показывают статистиче-
скую значимость различий. Полученные нами 
данные свидетельствуют не только о большой 
дисперсии полученных величин лабораторных 
биомаркеров, но и о возможном участии цито-

Таблица 6. Клинико-лабораторные биомаркеры пациентов с различным типом прогрессирования БП
Table 6. Clinical-laboratory biomarkers of patients with different types of PD progression

Быстрый тип 
прогрессирования,

n = 116

Медленный тип 
прогрессирования,

n = 91

Статистическая значимость различия 
(Mann-Whitney test, U, z, p)

АСИН, сыворотка крови 3,87 [2,86; 5,07] 2,72 [1,03; 6,81] U = 4158,5, z = –2,62, p = 0,009
IL-1β, сыворотка крови 0,87 [0,76; 1,12] 0,81 [0,71; 1,14] U = 4767, z = –1,19, p = 0,23
IL-10, сыворотка крови 0,53 [0,31; 0,72] 0,57 [0,41; 1,19] U = 3952, z = 3,1, p = 0,002
Кортизол, сыворотка крови 857,4 [598,1; 1200] 822,4 [498,5; 998,3] U = 4554, z = -–1,69, p = 0,09
Qalb 93,8 [78,3; 108,5] 117,6 [111,2; 138,4] U = 299, z = 4,7, p < 0,0001
АСИН, СМЖ 2,1 [1,02; 3,67] 1,52 [0,85; 2,86] U = 619,5, z = –1,58, p = 0,11
IL-1β, СМЖ 1,03 [0,87; 1,23] 0,86 [0,73; 1,24] U = 463,5, z = –3,09, p = 0,002
IL-10, СМЖ 0,74 [0,56; 1,01] 1,02 [0,79; 1,24] U = 601,5, z = 1,75, p = 0,08
Кортизол, СМЖ 19,9 [12,3; 36,5] 20,9 [18,6; 31,5] U = 762,5, z = 0,18, p = 0,85
MOCA 23,0 [19,0; 26,0] 24,0 [20,0; 27,0] U = 4865,5, z = 2,06, p = 0,04
HDRS 12,0 [8,0; 15,0] 10,0 [8,0; 13,0] U = 4383, z = 2,09, p = 0,04
ESS 6,0 [3,5; 8,0] 4,0 [3,0; 6,0] U = 4233, z = –2,44, p = 0,01

Таблица 7. Клинико-лабораторные биомаркеры пациентов с БП и лиц группы сравнения
Table 7. Clinical-laboratory biomarkers of patients with PD and comparison group

БП,
n = 207

ГС,
n = 34

Статистическая значимость различия  
(Mann-Whitney test, U, z, p)

АСИН, сыворотка крови 3,56 [2,39; 5,48] 1,29 [0,0;2,5] U = 1450,5, z = 5,49, p < 0,0001
IL-1β, сыворотка крови O,85 [0,73; 1,12] 0,7 [0,52; 0,81] U = 2112,5, z = 3,7, p = 0,0002
IL-10, сыворотка крови 0,53 [ 0,36; 0,84] 0,7 [0,4; 0,98] U = 2876,5, z = –1,7, p = 0,09
Кортизол, сыворотка крови 829,8 [553,9; 1108,6] 782,7 [509; 1194,8] U = 3475, z =–0,12, p = 0,91
Qalb 106,7 [83,6; 120,7] 182,3 [167,7; 208,6] U = 189, z = –7,25, p < 0,0001
IL-1β, СМЖ 0,96 [0,82; 1,18] 1,08 [0,84; 1,26] U = 1141,5, z = 1,35, p = 0,18
IL-10, СМЖ 0,85 [0,58; 1,23] 0,77 [0,58; 0,9] U = 1188, z = –1,06, p = 0,29
Кортизол, СМЖ 20,4 [14,1; 33,2] 27,9 [17,4; 36,7] U = 1131,5, z = –1,4, p = 0,16
MOCA 24,0 [19,0; 26,0] 28,0 [26,0; 30,0] U = 1294, z = –5,9, p < 0,001
HDRS 11,0 [8,0; 14,0] 3,0 [2,0;7,0] U = 1193, z = 6,17, p < 0,001
ESS 5,0 [3,0; 7,0] 3,0 [2,0; 4,0] U = 2087, z = 3,8, p < 0,001
NMS 10,0 [7,0; 14,0] 4,0 [3,0; 7,0] U = 829, z = 7,14, p < 0,001
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кинов в формировании типов прогрессиро- 
вания БП. 

Стоит отметить, что кроме клинико-лабора-
торных предикторов, ряд исследователей пред-
лагают использовать и инструментальные био-
маркеры. Так на основе данных морфометрии 
головного мозга при магнитно-резонансной 
томографии и определения уровня амилоид-β 
спинномозговой жидкости исследователями 
была выявлена диффузная злокачественная 
форма болезни Паркинсона (diffuse malignant 
Parkinson’s disease) [25].

Следует подчеркнуть, что в последние годы  
в научных публикациях, посвященных изучению БП, 
все чаще можно встретить исследования, направ-
ленные как на выявление пациентов с быстрым 
типом прогрессирования БП, так и лиц, нахо-
дящихся на премоторных/пресимптоматической 
стадии заболевания [26, 27]. Это, возможно, свя-
зано с активной разработкой методов терапии, 
позволяющих тормозить прогрессирование БП 
(модифицировать течение заболевания). Осо-
бо перспективным для этого направлением 
считают воздействие на нейровоспалительный 
компонент прогрессирующей нейродегенра-
ции. Поскольку иммуногистохимия/иммунофлу-
оресценция, количественная и фенотипическая 
оценка Т-клеточной инфильтрации в компактной 
части черной субстанции человека показала, 
что нигральная цитотоксическая инфильтрация 
CD8 Т-клеток является более ранним патоген-
ным событием, чем агрегация α-синуклеина  
и гибель нейронов, и что она параллельна про-
грессированию гибели нейронов и синуклеи-
нопатии при БП [28].

Говоря об определении вероятности наличия 
быстрого типа прогрессирования БП у конкрет-
ного пациента, ряд исследователей считают [29, 
30], что в дебюте заболевания первоначально 
проведенные клинические исследования в боль-
шинстве случаев не позволяют прогнозировать 
темп прогрессирования БП. Однако, ряд лабора-
торных и генетических биомаркеров, повторно 
определяемым с развитием заболевания могут 
косвенно говорить о скорости прогрессирова-
ния. И действительно, это хорошо согласуется  
с нашими собственными наблюдениями, ког-

да в течение первых лет от дебюта моторных 
симптомов БП, первоначальная «классическая» 
экстрапирамидная симптоматика может за-
вершиться развитием у пациента заболевания 
из группы паркинсонизм-плюс или вторичного 
паркинсонизма. 

Наши результаты не могут быть обобщаемы-
ми, так как все наши пациенты были европеои-
дами. Возможно, что в других этнических группах 
расчетные показатели будут другими. Также стоит 
отметить, что включение пациентов в исследова-
ние шло до начала COVID-19 пандемии. Учитывая 
наличие у SARS-CoV-2 нейротропных свойств, 
возможны изменения показателей биомарке-
ров из-за вирусной активации нейровоспали-
тельного компонента патогенеза БП. Возможно, 
в будущем будут найдены и другие клинико-лабо-
раторно-инструментальные биомаркеры, обла-
дающие не только большей чувствительностью 
и специфичностью, но и меньшей травматично-
стью для пациентов (необходимость пределения 
люмбальной пункции для забора СМЖ для опре-
деления Qalb). Таким образом, можно предполо-
жить, что дальнейшие научно-исследовательские 
работы в данном направлении являются пер-
спективными, поскольку они могут указывать на 
патофизиологические процессы, которые участ-
вуют в формировании не только различных кли-
нических симптомов БП и типов прогрессирова-
ния заболевания, но и старения в целом.

Выводы
Проведенное исследование является ак-

туальным, а полученные результаты свидетель-
ствуют о высокой чувствительности и специ-
фичности полученных показателей. Необходимы 
дальнейшие исследования для разработки мето-
дов терапии, изменяющих течение БП у па циен-
тов с риском наличия быстрого типа прогрес-
сирования заболевания. Возможность прогно-
зировать тип прогрессирования БП позволит 
врачам персонифицированно разрабатывать 
нейропротективные стратегии и планировать 
долгосрочные лечебные мероприятия, а также 
определять группы риска ранней инвалидиза-
ции пациентов с учетом индивидуальных осо-
бенностей.
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