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ВВЕДЕНИЕ
Одно из приоритетных направлений современ-

ной медицины – ýто изучение новых представле-
ний о причинах и механизмах, а также диагности-
ке и лечении нейродегенеративных заболеваний. 
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РЕЗЮМЕ 

Цель исследования – изучить два наиболее часто встречающихся немоторных симптома болезни Пар-
кинсона: нарушение обоняния и запоры, а также связанное с ними фекальное разнообразие микроорга-
низмов у пациентов с болезнью Паркинсона.

Материал и методы. У 51 пациента с болезнью Паркинсона исследована ольфакторная функция с 
помощью обонятельного теста  Sniffin Sticks Test и изучено таксономическое разнообразие фекальной 
микробиоты.

Результаты. Обонятельные нарушения в виде гипосмии и аносмии были выявлены у подавляющего 
большинства пациентов с болезнью Паркинсона. Обнаружены различия α-разнообразия кишечных ми-
кроорганизмов в зависимости от ольфакторной характеристики больных с болезнью Паркинсона.

Заключение. Полученные результаты позволяют расширить представления об этиологии и патогенезе 
болезни Паркинсона.
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К ýтим социально значимым и до настоящего 
времени фатальным болезням в первую очередь 
относятся болезнь Паркинсона (БП) и болезнь 
Альцгеймера, которые не только мучительны для 
больных, но и ложатся тяжелым финансовым 
бременем на общество [1]. БП является одним из 
самых распространенных нейродегенеративных 
заболеваний, занимая второе место после болез-
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ни Альцгеймера по количеству своих «жертв». 
Сегодня во всем мире насчитывается 7–10 млн 
пациентов с диагнозом БП [2]. 

Известно, что при БП за счет включения ме-
ханизмов пластичности мозга длительное время 
болезнь развивается бессимптомно [1]. Клиниче-
ский диагноз БП в настоящее время устанавлива-
ется только при наличии определенных моторных 
симптомов, таких как тремор, гипокинезия, ри-
гидность и постуральная неустойчивость. Однако 
двигательные нарушения становятся очевидными 
лишь тогда, когда проходит много лет после на-
чала патологического нейродегенеративного про-
цесса и когда количество дофаминергических кле-
ток черной субстанции сокращается на 90% [3]. 
Поýтому важнейшей задачей является разработка 
ранней (доклинической) диагностики БП задол-
го до появления первых характерных симптомов 
и их превентивного лечения с целью замедления 
гибели нейронов для продления периода бессимп- 
томной жизни потенциального больного БП [1].

В последние десятилетия стало известно, что 
помимо классических двигательных расстройств 
БП характеризуется широким спектром немо-
торных симптомов, которые могут затрагивать 
различные сферы. Психические дисфункции ха-
рактеризуются разнообразными когнитивными, 
поведенческими, аффективными и психотически-
ми нарушениями. Вегетативные включают в себя 
широкий спектр проявлений: запоры, снижение 
массы тела, сухость кожи с дистальным гипер-
гидрозом, слюнотечение, плохая переносимость 
жары и (или) холода, дисфагия, ноктурия, ур-
гентные позывы к мочеиспусканию, недержание 
мочи, ýректильная дисфункция у мужчин и анор-
газмия у женщин, ортостатическая гипотензия, 
пароксизмы тахикардии, диффузная аллопеция, 
сальность кожи, избыточная секреция ушной 
серы, себорея, трофические нарушения кожи и 
слезотечение [4]. Сенсорный дисбаланс проявля-
ется парестезиями, ноющими болями в мышцах. 
Кроме того, больные с БП довольно часто отме-
чают у себя нарушения сна и бодрствования, а 
также расстройство обоняния [1]. 

Последние несколько лет особое внима-
ние уделяется изучению именно премоторных 
симптомов БП, которые гипотетически могут 
рассматриваться как специфические маркеры 
заболевания. Существует мнение, что анализ со-
вокупности немоторных проявлений БП в соче-
тании с методами нейровизуализации может спо-
собствовать не только подтверждению диагноза 
в спорных случаях, но и выявлению патологии на 
самом раннем ýтапе [5].

Среди немоторных проявлений заболевания 
особо следует выделить нарушение обонятель-
ной функции, которое встречается почти у 90% 
пациентов [5, 6]. Однако большинство пациентов 
даже не упоминают об ослаблении обонятель-
ной функции во время визита к врачу, тогда как 
при детальном сборе анамнеза можно выявить 
те или иные ольфакторные изменения. Часто 
при БП снижение обоняния появляется раньше 
двигательных нарушений. До 51% больных с БП 
страдают аносмией, 35% – тяжелой и 14% – уме-
ренной гипосмией [7]. Дефицит обоняния при БП 
имеет двусторонний характер и не связан с тем, 
с какой стороной тела ассоциированы моторные 
нарушения, тяжестью, продолжительностью бо-
лезни и применением антипаркинсонических пре-
паратов [8]. 

По данным некоторых авторов, распростра-
ненность ольфакторной дисфункции намного 
выше на ранней стадии БП, чем основных мо-
торных проявлений [9]. Если бы обонятельный 
дефицит при БП выходил на первый план кли-
нической картины, то заболевание вполне могло 
быть охарактеризовано как нейродегенеративная 
патология с первичными обонятельными наруше-
ниями, сопровождающаяся двигательными рас-
стройствами [10]. Считается, что при БП сниже-
ние обоняния происходит постепенно, начинаясь 
задолго (8–20 лет) до появления первых клини-
ческих моторных признаков заболевания [10, 11]. 

Вторым наиболее распространенным немотор-
ным симптомом БП является констипация (за-
поры). Еще Джеймс Паркинсон в своей работе 
«Эссе о дрожательном параличе» (1817) отметил, 
что ýто заболевание практически всегда суще-
ствует вместе с запорами [12]. Сегодня многие 
ссылаются на недостаточность знаний в тот пе-
риод времени и опровергают ýто мнение, подкре-
пляя иные теории соответствующими исследова-
ниями [13]. Однако медики-практики и ученые, 
которые придерживаются мнения о наличии вза-
имосвязи запоров и БП, неоднократно проводили 
ýксперименты для подтверждения данного факта 
[13]. Так, статистические данные указывают на 
то, что 30% людей, страдающих хроническими 
запорами в течение жизни, в дальнейшем заболе-
вают БП [14, 15]. Профессор кафедры клеточной 
биологии университета Колумбии Михаýль Гер-
шон и вовсе обнаружил изменения, связанные с 
паркинсонизмом в тех участках головного мозга, 
которые отвечают за функциональность и рабо-
тоспособность кишечника [16].

Но, несмотря на ýти факты, доказать, что 
все-таки причиной болезни становятся запоры, 
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пока никому не удалось. Çапоры при БП – далеко 
не редкость, они встречаются чаще, чем в 50% слу-
чаев [13, 14] из-за  ухудшения перистальтики ки-
шечника, а со временем полной его атонии. Проис-
ходит ýто по ряду причин: акинезии и ригидности 
мышц; поражения некоторых отделов головного 
мозга, которые отвечают за полноценную функци-
ональность органов пищеварения; побочного дей-
ствия некоторых препаратов; погрешностей в пи-
тании; возрастных нарушений. Çапоры приводят к 
снижению всасывания леводопы, а соответственно 
к снижению ýффективности проводимой терапии 
леводопосодержащими препаратами. 

По данным института тихоокеанских исследо-
ваний в Гонолулу, лица, которые страдали запора-
ми, заболевали БП в 2,7 раза чаще, чем с нормаль-
ной частотой и характером дефекаций [15]. Хотя 
запор сам по себе не является точным предикто-
ром БП, он может быть полезным индикатором 
развития данного заболевания. По данным науч-
ных исследований, встречаемость ýтого симптома 
у пациентов с идиопатической БП составляет 20–
80% [13, 14, 17]. Çапоры, так же как и обонятель-
ные расстройства, могут возникать за несколько 
лет до появления первых моторных признаков за-
болевания, поýтому их относят к основным фак-
торам высокого риска развития БП [13, 14, 17]. 

Если выявление изменений обонятельной 
функции вызывает определенные трудности, то 
диагностика ýнтеральных нарушений не пред-
ставляет особого труда, т.к. пациенты часто 
довольно активно предъявляют жалобы на дис-
функцию желудочно-кишечного тракта (замед-
ленное опорожнение кишечника, анорексию, 
тошноту, рвоту, запоры). По данным некоторых 
исследователей тяжесть желудочно-кишечных 
нарушений коррелирует только с продолжитель-
ностью заболевания и выраженностью двигатель-
ного дефицита [2, 14, 17].

В последнее время появляется все больше но-
вых гипотез патогенеза БП. Хочется отметить 
работы, посвященные взаимодействию микроор-
ганизмов, населяющих кишечник, которые, воз-
можно, запускают аутоиммунное воспаление, 
и, как следствие, являются триггером перифе-
рической нейродегенерации [17, 18]. Общность 
механизмов, происходящих в обонятельных и 
ýнтеральных структурах при развитии нейроде-
генеративного заболевания, подтверждается те-
орией Braak, согласно которой, дегенеративный 
процесс (накопление агрегатов α-синуклеина) 
распространяется в нервной системе от перифе-
рии к центру [5, 19]. Доказательством ýтого яв-
ляется обнаружение частиц α-синуклеина в оль-

факторном ýпителии, а также в подслизистой и 
мышечной оболочках кишечника [5, 14, 17, 18].

Несмотря на множество проведенных исследо-
ваний, в настоящее время понимание ýтиологии и 
патогенеза БП находится только на самом началь-
ном ýтапе. Различные проявления премоторных 
симптомов при БП и их комбинации на сегодняш-
ний день еще мало изучены и требуют детального 
рассмотрения. В связи с ýтим актуальным являет-
ся изучение двух наиболее часто встречающихся 
симптомов заболевания – ýто нарушение обоня-
ния и запоры, а также фекального разнообразия 
микроорганизмов у пациентов с БП.

Цель исследования – изучить два наиболее ча-
сто встречающихся немоторных симптома БП: на-
рушение обоняния и запоры, а также фекальное 
разнообразие микроорганизмов у пациентов с БП.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 51 человек с 
достоверным диагнозом БП, установленным со-
гласно критериям клинической диагностики Бан-
ка головного мозга Общества БП Великобрита-
нии [20] в возрасте 48–83 лет (средний возраст 
(68,3 ± 7,6) лет), из них 16 мужчин и 35 женщин. 
Длительность заболевания составила 1–17 лет, 
средняя продолжительность заболевания (6,2 ±  
± 3,7) года, средний возраст дебюта (62,1 ± 8,9) 
лет. Все пациенты имели высшее или среднее 
специальное образование и на момент исследова-
ния получали противопаркинсоническую терапию. 
Так, комбинированную терапию (препараты лево-
допы и агонисты дофаминовых рецепторов) полу-
чали большинство пациентов – 35 (68,6%) человек, 
монотерапию (только агонисты дофаминовых ре-
цепторов) принимала небольшая часть обследуе-
мых – 16 (31,4%). Критерии включения и исключе-
ния в исследование представлены в таблице.

Все пациенты прошли стандартное невроло-
гическое обследование. Для оценки когнитивных 
функций использовали МоСА-тест [21]. Обоня-
ние исследовали с помощью адаптированной вер-
сии ольфактометрического теста Sniffin Sticks Test 
(Германия). Количественную оценку обонятель-
ной функции проводили при суммарном подсче-
те так называемого общего балла TDI: тhreshold 
(порог восприятия запаха), discrimination (дис-
криминация запаха), identification (идентифика-
ция запаха). Сумма 31 балл и больше интерпрети-
ровалась как норма, 16–30 баллов указывала на 
гипосмию, 15 баллов и ниже – на функциональ-
ную аносмию в виде потери обоняния или крайне 
ослабленной способности воспринимать запах.
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Получение ДНК микробиоты проводили стан-
дартной методикой, модифицированной с целью 
более полного выделения именно метагеномной 
ДНК, то есть бактериальной ДНК микробиоты 
[22]. Подготовка библиотек и ампликонное секве-
нирование маркерного вариабельного участка 
V3–V4 бактериальных генов 16S рРНК осущест-
вляли на приборе MiSeq (Illumina, США) соглас-
но стандартному протоколу производителя [23].

Фильтрация прочтений по качеству и их так-
сономическая классификация были выполнены с 
помощью программного обеспечения QIIME [24]. 
Для более точного определения таксономической 
принадлежности прочтений применяли следую-
щий подход: командой pick_rep_set.py осущест-
влялся подбор референсного набора операци-
онных таксономических единиц (ОТЕ) бактерий 
на основании сравнения полученных прочтений 
генов 16S рРНК с базой данных GreenGenes вер-
сии 13.5 [25]. Çатем командой assign_taxonomy.
py с использованием алгоритма rdp присваивали 
таксономической информации прочтениям ре-
ференсного набора на основании сравнения их 
со специализированной базой данных кишечной 
микробиоты HITdb, содержащей информацию о 
связи найденных ОТЕ бактерий с ближайшими 
культивируемыми видами [26].

Изучение α-разнообразия кишечной микро-
биоты проводилось при помощи программного 
обеспечения QIIME. Для оценки α-разнообра-
зия (таксономического богатства бактериальных 
сообществ) выполняли прореживание образцов 
на уровне образца с минимальной представлен-

ностью операционных таксономических единиц 
(12 900 ОТЕ/образец) с последующим подсчетом 
индекса таксономического разнообразия chao1 в 
исследуемых группах. Индексы сравнивали, при-
меняя непараметрический Т-критерий. Для поис-
ка зависимости между степенью потери обоняния 
и представленностью различных бактериальных 
таксонов в кишечнике использовалась линейная 
регрессионная модель, реализованная в статисти-
ческом языке R, с оценкой гетероскедастичности 
случайных ошибок тестом Голдфелда – Кванд-
та. Результаты обонятельного теста приведены в 
процентах, данные о таксономической представ-
ленности прорежены до глубины 12 900 ОТЕ/
образец и лог-трансформированы по основанию.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Данная работа состояла из нескольких ýтапов. 

На первом ýтапе был проведен клинический анализ 
51 больного с установленным диагнозом БП, сме-
шанной клинической формой, умеренным темпом 
прогрессирования и II–III стадией по Хен и Яру.

На втором ýтапе у всех обследуемых лиц оце-
нивали обонятельную функцию. Так, у 49 (96,1%) 
пациентов с БП выявлены обонятельные наруше-
ния той или иной степени выраженности и лишь у 
2 (3,9%) – нормосмия. В структуре обонятельных 
нарушений преобладала гипосмия – 34 (66,7%) 
человека, аносмия зафиксирована у 15 (29,4%). 
Несмотря на то что обонятельный дефицит был 
обнаружен у значительного количества пациен-
тов с БП, только 12 (23,53%) больных активно  
предъявляли жалобы на снижение обоняния. 

Т а б л и ц а  1 

Критерии включения и исключения пациентов в исследование
Критерии включения Критерии исключения

Подписанное информированное согласие пациента на участие 
в исследовании

Отказ от подписания информированного согласия и участия в ис-
следовании

Мужчины и женщины, возраст 45–85 лет включительно, с раз-
ными формами течения и степенью тяжести заболевания БП, 
получающие специфическую терапию

У пациента установлен синдром паркинсонизма в рамках другой 
патологии

Отсутствие аллергических реакций в настоящее время или в 
анамнезе.

Прием в настоящее время или в анамнезе препаратов, вызывающих 
лекарственный паркинсонизм и треморогенных препаратов

Отсутствие когнитивных нарушений, определяемых с помощью 
Монреальской шкалы оценки когнитивных функций (Montreal 
Cognitive Assessment, МоСА-тест) – 26 баллов и более

Наличие у пациента острого процесса или обострения хронического 
воспаления слизистой оболочки носа и пазух, наличие в анамнезе 
травм и операций на структурах полости носа и придаточных пазух
Наличие у пациента серьезной соматической патологии в стадии 
обострения и (или) декомпенсации
Наличие у пациента по данным анамнеза токсического воздействия 
на слизистую носа
Курение пациента в период исследования
Признаки когнитивных нарушений при выполнении МоСА-теста 
(меньше 26 баллов)
У пациента имеется значимое психическое заболевание (в том чис-
ле и депрессия), которое, по мнению исследователя, создаст неже-
лательный риск для пациента или повлияет на его приверженность 
протоколу исследования
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Обонятельные нарушения у ýтих лиц появились в 
среднем за (14,5 ± 4,3) лет до первых двигатель-
ных симптомов заболевания. Вероятно, отсут-
ствие субъективного восприятия ольфакторных 
изменений у пациентов с БП связано с длитель-
ным и постепенным процессом снижения обоня-
тельной функции из-за медленно протекающего 
нейродегенеративного процесса. В связи с чем 
больные успевали привыкнуть и адаптироваться к 
нарушению обоняния, часто не замечая его.

Подробное изучение обоняния у пациентов с 
аносмией позволило выявить две подгруппы: I – 
4 (26,7%) человека с «качественной» аносмией 
(TDI-балл = 0) и II – 11 (73,3%) с «количествен-
ной» аносмией (TDI-балл ≤ 15). У больных с «ка-
чественной» аносмией полностью отсутствовало 
восприятие запахов, и по каждому субтесту па-
циенты имели 0 баллов. Лица с «количественной» 
аносмией ощущали запахи плохо. При количе-
ственной оценке ольфакторной функции в данной 
подгруппе отмечались низкие показатели всех 
параметров обоняния (порог восприятия запаха, 
дискриминация и идентификация запаха). Причем 
более активно жалобы на длительное снижение 
обоняния предъявляли пациенты из I подгруппы. 

На следующем ýтапе проведена оценка рабо-
ты желудочно-кишечного тракта у данных паци-
ентов с дальнейшим изучением их микробиоты. 
У всех обследуемых больных выявлены запоры, 
корригируемые приемом слабительных препара-
тов при отсутствии стула более 48 ч. 

Последний ýтап – ýто сравнительная оценка 
микробиотического разнообразия у пациентов с 
БП в зависимости от выраженности обонятельного 
дефицита. Оказалось, что α-разнообразие микро-
организмов, рассчитанное по индексу chao1, до-
стоверно выше (p < 0,05) у пациентов с гипосмией 
и «количественной» аносмией (данные две группы 
статистически значимо не отличались между со-
бой), чем у пациентов с нормосмией и «качествен-
ной» аносмией (также не выявлено статистических 
различий внутри ýтих двух групп) (рис. 1, 2).

Данные результаты можно объяснить, если 
учесть гипотезу о влиянии снижения разнообра-
зия кишечной микробиоты на ýнтеральный вос-
палительный процесс, запускающий агрегацию 
α-синуклеина в кишечнике [14, 17]. Вероятно, в 
самом начале нейродегенеративного процесса 
разнообразие микроорганизмов небольшое. При 
продолжающейся гибели клеток начинает увели-
чиваться количество микробиотических таксонов, 
усиливая тем самым воспаление и, как следствие, 
нейродегенерацию. В связи с ýтим максимальное 
разнообразие микробиоты наблюдается у лиц с 

гипосмией и «количественной» аносмией. В свою 
очередь, когда нейродегенеративный процесс до-
стигает своего пика, микробиота перестает ока-
зывать значимое влияние, и при ýтом снижается 
ее разнообразие.
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Рис. 1. α-Разнообразие кишечной микробиоты в зависимости 
от обонятельной функции: синяя кривая – пациенты с гипо-
смией; оранжевая кривая – пациенты с «количественной» 
аносмией; зеленая кривая – пациенты с нормосмией; красная 
кривая – пациенты с «качественной» аносмией. Ось X – глу-
бина прореживания прочтений 16S рРНК/образец; ось Y –
значение индекса α-разнообразия кишечной микробиоты, 

рассчитанное по индексу chao1

Рис. 2. Таксономическое разнообразие кишечной микробиоты 
у больных с болезнью Паркинсона: 1 – пациенты с нормосми-
ей; 2 – пациенты с гипосмией; 3 – пациенты с «количествен-
ной» аносмией; 4 – пациенты с «качественной» аносмией. Ось 
Х – распределение пациентов на группы по  состоянию обо-
нятельной функции; ось Y – значение индекса α-разнообра-
зия кишечной микробиоты, рассчитанное по индексу chao1
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При межгрупповом сравнении отмечалась тен-
денция к количественному различию микробиоты 
(p < 0,05) между лицами с нормосмией, гипосми-
ей и «качественной» аносмией.

С использованием многофакторной линейной 
регрессии был выявлен определенный кластер бак-
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терий, при ýтом в зависимости от состояния обоня-
ния менялась количественная представленность 
следующих бактерий (R2= 0,966; p < 0,001; дан-
ные гомоскедастичны по тесту Goldfeld – Quandt, 
p = 0,06): Lactobacillus salivarius; Oscillospira 
(Flavonifractor) plautii; Christensenella minuta; 
Barnesiella intestinihominis; Gemmiger formicilis; 
Clostridium clariflavum; Eubacterium saphenum; 
Bacteroides caccae; Victivallis vadensis; Bactero- 
ides eggerthii; Turicibacter sanguinis; Catabacter 
hongkongensis; Streptococcus gordonii; Christen- 
senella minuta; Lachnoclostridium hathewayi; Porphy- 
romonas asaccharolytica; Bifidobacterium bifidum.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, установлено, что существу-

ет определенная взаимосвязь между микробиотой 
кишечника и состоянием обонятельной функции у 
пациентов с БП. Несмотря на полученные положи-
тельные результаты, необходимо дальнейшее изу-
чение ýтой темы для лучшего пониманию ýтиологии 
и патогенеза нейродегенеративных заболеваний.
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План и проведение научно-исследователь-

ской работы полностью соответствовали прин-
ципам Надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice – GCP) и Хельсинской деклара-
ции (включая поправки). Протокол исследования 
был одобрен независимым ýтическим комите-
том СибГМУ (заключение № 3669 от 22 декабря 
2014 г.). Письменное информированное согласие 
получали от всех пациентов или от их близких 
родственников и лиц, официально признанных 
ответственными за пациентов на момент проведе-
ния исследования. Пациенты и их родственники 
были информированы нами о характере иссле-
дования, его цели и возможных осложнениях, а 
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Olfactory dysfunction and modification in microbiota  
as early non-motor manifestations of Parkinson’s disease
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ABSTRACT

The purpose of this paper is to study the most common non-motor symptoms of the Parkinson’s disease 
(PD): olfactory dysfunction, constipation and associated with them variety of fecal microorganisms in patients 
with Parkinson’s disease.

Materials and methods. We studied olfactory function in 51 patients with PD using Sniffin Sticks Test and 
taxonomic composition of fecal microbiota.

Results. Olfactory dysfunctions (hyposmia, anosmia) were found in most patients that participated in study 
as well as differences in alpha-variety of gut microbiota among groups with different olfactory characteristics.

Conclusion. Our findings suggest that the composition of gut microbiota must be associated with etiology 
and pathogenesis of PD.

Key words: Parkinson’s disease, non-motor symptoms, olfaction, microbiota.
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