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РЕЗЮМЕ В обзоре представлены сведения о немоторных периферических проявлениях болезни Паркинсона 
(БП), связанных с развитием патологического процесса в зрительном анализаторе и вспомогательном ап-
парате глаза. Взаимосвязь между нейродегенеративными процессами в мозге и глазу открывает новую 
перспективу использования офтальмологического профилактического обследования для выявления БП 
до появления характерных нарушений двигательной функции. Это позволит вместо заместительной тера-
пии с использованием агонистов дофамина проводить нейропротекторную терапию, останавливающую или, 
по крайней мере, замедляющую гибель нейронов. Одним из важных результатов исследования глаза при БП 
может быть идентификация новых доступных для неинвазивного анализа периферических биомаркеров 
в виде изменения состава слезной жидкости.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА болезнь Паркинсона, дофамин, глаз, слезная жидкость, внутриглазное давление, био-
маркеры.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ БП – болезнь Паркинсона; ВГД – внутриглазное давление; ГВК – гомованилиновая 
кислота; ДА – дофамин; ДОФА – диоксифенилаланин; ДОФУК – диоксифенилуксусная кислота; МФТП – 
1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин.
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1. ВВЕДЕНИЕ
Количество людей, страдающих нейродегенератив-
ными заболеваниями, неуклонно растет, а лечение 
и уход за такими больными представляют все боль-
шую социальную и медицинскую проблему. Так, 
по данным ВОЗ, к 2030 году число больных нейро-
дегенеративными заболеваниями в мире возрастет 
до 75.5 млн, а к 2050 превысит 135 млн [1–4]. 

Болезнь Паркинсона (БП) – хроническое прогрес-
сирующее нейродегенеративное заболевание, кото-
рое клинически диагностируется преимущественно 
по характерным нарушениям двигательных функций 
при системном патологическом процессе [4]. Поэтому 

одним из основных приоритетов неврологии являет-
ся разработка ранней диагностики БП (до появле-
ния двигательных нарушений), основанной на поиске 
немоторных симптомов и маркеров в биологических 
жидкостях.

В основе патогенетических механизмов, обуслов-
ливающих появление моторных симптомов, лежит 
прогрессирующая гибель дофаминергических ней-
ронов компактной части нигростриатной системы 
мозга – одного из ключевых звеньев регуляции дви-
гательной функции. Заболевание развивается бес-
симптомно в течение ряда лет или даже десятилетий 
(до 30 лет), а двигательные нарушения, позволяющие 
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диагностировать БП, проявляются только при гибели 
более половины дофаминергических нейронов чер-
ной субстанции [5]. 

В патогенезе как спорадической (полигенной), 
так и наследственной (моногенной) формы БП ключе-
вую роль играет внутринейрональное накопление бел-
ка альфа-синуклеина, который становится токсичным 
при агрегации. Это приводит к митохондриальной дис-
функции, окислительному стрессу и гибели нейронов. 
Нейродегенерация запускается или, по крайней мере, 
потенцируется нейровоспалением, в основе которого 
лежит активация микроглии. При этом усиливается 
секреция провоспалительных факторов, приводящих 
к гибели как дофаминергических, так и других ней-
ронов (серотонин-, норадреналин-, ацетилхолинер-
гических и др.) [6–10]. Нейродегенеративный процесс 
при БП является системным и затрагивает не только 
нигростриатную систему, но и моноаминергические 
ядерные образования ствола мозга, лимбическую си-
стему, кору мозга, а также структуры перифериче-
ской (в основном симпатической) нервной системы, 
что лежит в основе широкого спектра немоторных на-
рушений [11]. В результате этого источником биомар-
керов ранней стадии БП может быть не только мозг, 
но и периферические органы [7–9]. В этом отношении 
особый интерес представляет глаз, так как в сетчатке 
и зрительном нерве, которые имеют общее эмбрио-
нальное происхождение с центральной нервной систе-
мой (ЦНС), как и в нигростриатной системе, широко 
представлены дофаминергические, адренергические 
и норадренергические элементы [10].

2. ОРГАНИЗАЦИЯ ГЛАЗА И ЕГО 
КАТЕХОЛАМИНЕРГИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯЦИЯ В НОРМЕ
Орган зрения состоит из глазного яблока, соединен-
ного зрительным нервом с головным мозгом, и вспо-
могательного аппарата (веки, слезные органы, гла-
зодвигательные мышцы). Функционирование органа 

зрения обеспечивается сложной нейрорегуляцией 
на разных уровнях, начиная от вспомогательного ап-
парата глаза, реакции зрачка на свет, аккомодации, 
фоторецепции и т.д. и заканчивая обработкой инфор-
мации в высшем зрительном центре в затылочных 
долях коры больших полушарий [12–16]. 

Иннервация глаза осуществляется как парасим-
патической, так и симпатической нервной системой. 
Чувствительная иннервация глаза осуществляется 
первой ветвью тройничного нерва – глазничным не-
рвом, который входит в орбиту через верхнюю глаз-
ничную щель и разделяется на три ветви: слезную, 
носоресничную и лобную. Слезный нерв иннервиру-
ет слезную железу, наружные отделы конъюнкти-
вы век и глазного яблока, кожу нижнего и верхнего 
века. Носоресничный нерв отдает веточку к реснич-
ному узлу, длинные ресничные веточки идут к глаз-
ному яблоку, в супрахориоидальном пространстве 
у ресничного тела они образуют густое сплетение, 
веточки которого проникают в роговицу. Лобный 
нерв разделяется на две веточки: надглазничную 
и надблоковую. Все веточки, анастомозируя между 
собой, иннервируют среднюю и внутреннюю части 
кожи верхнего века. В состав ресничного узла вхо-
дят чувствительные волокна носоресничного нерва, 
парасимпатические волокна глазодвигательного не-
рва и симпатические волокна сплетения внутренней 
сонной артерии. От ресничного узла (ганглия) отхо-
дят ресничные нервы, проникающие в глазное ябло-
ко через задний отдел склеры и снабжающие ткани 
глаза чувствительными парасимпатическими и сим-
патическими волокнами. Парасимпатические волок-
на глазодвигательного нерва иннервируют сфинктер 
зрачка и ресничную мышцу. Симпатические волокна 
сплетения внутренней сонной артерии идут к мыш-
це, расширяющей зрачок (рис. 1) [14, 17, 18].

На разных участках зрительной системы обна-
ружены катехоламинергические, в том числе дофа-

Первая ветвь тройничного нерва

носоресничный нервслезный нерв лобный нерв

слезная железа, наружные 
отделы конъюнктивы, кожа 

наружного угла глаза, включая 
участок верхнего века ресничный 

узел

надблоковый 
нерв
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длинные  
цилиарные 
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роговица, радужка,  
цилиарное тело

средняя и внутренняя часть кожи, 
конъюнктивы верхнего века

Рис. 1. Схема афферентной 
иннервации глаза
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минергические нейроны. Кроме того, в различных 
структурах глаза показано наличие катехоламинов 
и их метаболитов, а также адренорецепторов и ре-
цепторов к дофамину (рис. 2).

В глазу действие ДА на клетки-мишени опосре-
дуется дофаминовыми рецепторами: рецептора-
ми D1, относящимися к семейству D1-рецепторов, 
и рецепторами D2, D3 – семейства D2-рецепторов. 
Известно, что рецепторы D1-семейства (D1 и D5) со-
пряжены с белком G

s
, который стимулирует адени-

латциклазу, а рецепторы D2-семейства (D2, D3 и D4) 
сопряжены с G

i
-белком, который ингибирует адени-

латциклазу (рис. 3) [41–44]. Экспериментально пока-
зано, что в больших концентрациях ДА стимулиру-
ет также α- и β-адренорецепторы [45]. Влияние ДА 
на адренергическую систему может осуществляться 
не только путем прямой стимуляции адренорецеп-
торов, но и благодаря способности стимулировать 
высвобождение норадреналина из гранулярных 
пресинаптических депо, т.е. оказывать непрямое 
адреномиметическое действие [43, 45]. 

2.1. Сетчатка
Сетчатка – многослойная структура (рис. 4), внеш-
ний слой которой состоит из фоторецепторов (па-
лочек и колбочек – специализированных высо-
кодифференцированных клеток), погруженных 
в пигментный эпителий. Далее идет наружная по-
граничная мембрана (слой межклеточных сцепле-

ний), которая состоит из проницаемых, вязких, 
плотно прилегающих сплетающихся апикаль-
ных частей фоторецепторов и клеток Мюллера. 
Следующий наружный ядерный слой образован 
ядрами фоторецепторов, после которого следует 
наружный плексиформный слой, расположенный 
между наружным и внутренним ядерными слоями. 

Роговица: D1-, D2-рецепторы 
к дофамину, α1-, α2-, β1-, β2-
адренорецепторы [20–22]

Радужка: адреналин, 
норадреналин, α

1
-

адренорецепторы [26–28]

Хрусталик: предшественник 
дофамина (ДОФА), β

2
-

адренорецепторы [38–40]

Цилиарное тело: α
2
-, β

1
-, β

2
-

адренорецепторы, D1-, D2-, 
D3-рецепторы к дофамину 
[26, 28, 29]

Слеза: адреналин, норадреналин, 
дофамин, метаболиты дофамина 
(ДОФУК, ГВК) [23–25]

Влага: адреналин, 
норадреналин, 
дофамин, метаболит 
дофамина (ДОФУК) [19]

Склера: D1-рецепторы 
к дофамину [30]

Стекловидное тело: норадреналин, 
адреналин, дофамин, метаболит 
дофамина (ДОФУК) [31]

Хориоидея: α
2
-, β

1
-, β

2
-

адренорецепторы, D1-
рецепторы к дофамину [32]

Зрительный нерв: D1- и  
D2-рецепторы к дофамину 
[33, 34]

Сетчатка: адреналин, норадреналин, 
дофамин, α

1
-адренорецепторы, D1- и 

D2-рецепторы к дофамину [35–37]

Рис. 2. Катехоламины и рецепторы, с которыми они взаимодействуют в глазу

Дофамин

D1 D2

G
s

G
i

Cтимулирование Ингибирование

Аденилатциклаза

сAMP↑ сAMP↓

Рис. 3. Механизм передачи сигнала от дофамина 
в клетку. D1- и D2-рецепторы к дофамину D1- и D2-
семейства, cAMP – циклический аденозинмонофос-
фат
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За ним следует внутренний ядерный слой, образо-
ванный ядрами биполярных, амакриновых, гори-
зонтальных, мюллеровских и интерплексиформ-
ных нейронов. Отделяет внутренний ядерный слой 
от слоя ганглионарных клеток внутренний плекси-
формный слой, который состоит из переплетающих-
ся отростков нейронов. Он отграничивает сосуди-
стую внутреннюю часть сетчатки от бессосудистой 
наружной части. Далее идет слой, образованный 
ганглионарными клетками сетчатки. Следующий 
слой состоит из аксонов ганглионарных клеток, об-
разующих зрительный нерв. Изнутри поверхность 
сетчатки покрывает внутренняя пограничная мем-
брана, в которой расположены отростки нейрогли-
альных мюллеровских клеток [14, 18, 46]. 

Важную роль в процессе передачи нервного воз-
буждения по нейронам сетчатки выполняют эндоген-
ные трансмиттеры. В сетчатке обнаружены практи-
чески все известные нейротрансмиттеры, в том числе 
ДА. В сетчатке ДА участвует в восприятии зритель-
ной информации, регуляции циркадного ритма, ау-
торегуляции тонуса сосудов. Практически во всех 
клетках сетчатки обнаружены рецепторы к дофами-
ну [47, 48]. Кроме того, ДА синтезируется во многих 
клетках сетчатки – фоторецепторах, амакриновых, 
биполярных, интерплексиформных и горизонталь-
ных клетках [32, 35–37, 49]. Наибольшее содержа-
ние ДА обнаружено в амакриновых клетках, которые 
участвуют в передаче импульса в горизонтальном 
направлении от биполярных клеток к амакриновым 
и далее к ганглионарным клеткам сетчатки [36, 50]. 
Важно отметить, что на содержание ДА, в том чис-

ле и в сетчатке, может влиять нейрональный белок 
– альфа-синуклеин, обнаруживаемый в основном 
в пресинаптических терминалях. Он выполняет 
ряд функций, участвуя в регуляции везикулярного 
транспорта и влияя на внутриклеточное содержание 
дофамина, будучи ингибитором скоростьлимитирую-
щего фермента синтеза ДА – тирозингидроксилазы 
[2, 51, 52]. В сетчатке альфа-синуклеин обнаружен 
в терминалях аксонов фоторецепторов, он экспресси-
руется также в биполярных и амакриновых клетках 
сетчатки, присутствует в пресинаптических терми-
налях нейронов во внешнем и внутреннем плекси-
формных слоях [53, 54].

На важную функциональную роль дофаминерги-
ческих клеток сетчатки указывают эксперименталь-
ные работы. Stutz B. и соавт. [55] показали, что клетки 
сетчатки, имплантированные в стриатум, способны 
компенсировать дефицит ДА. Так, при пересад-
ке мышиных клеток Мюллера, содержащих дофа-
мин, в стриатум другим мышам с паркинсонизмом 
наблюдалось увеличение уровня ДА в стриатуме 
до нормы и восстановление двигательной функции. 
После трансплантации культуры клеток пигментного 
эпителия сетчатки в стриатум мышей с паркинсо-
низмом, в пересаженных клетках происходила уси-
ленная выработка нейротрофических факторов (гли-
ального и мозгового), защищающих ДА-содержащие 
клетки от повреждения. Также на модели паркинсо-
низма, вызванного введением нейротоксина ротено-
на, показано, что пигментные эпителиальные клетки 
сетчатки способны синтезировать ДА, восполняя его 
дефицит [56]. 

Клетка пигментного  
эпителия

Горизонтальная клетка

Биполярная клетка

Амакриновая клетка

Клетка Мюллера

Ганглионарная клетка

Слой палочек и колбочек

Базальная мембрана

Наружный ядерный слой

Внутренний ядерный слой

Слой нервных волокон

Наружный плексиформный 
слой

Наружная пограничная  
мембрана

Внутренний плексиформный 
слой

Слой ганглионарных клеток

Внутренняя пограничная  
мембрана

Рис. 4. Строение сетчатки 
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2.2. Передний отдел глаза
В тканях переднего сегмента глаза имеются дофа-
минергические нервные волокна и рецепторы к ДА 
[29] (рис. 2). Содержание ДА во внутриглазной жид-
кости передней камеры глаза человека по данным 
разных авторов составляет от 0.120 до 0.318 нг/мл 
[19, 57]. Дофаминергическая система глаза играет 
важную роль в регуляции внутриглазного давле-
ния (ВГД). На основании изучения воздействия ДА 
и его агонистов на ВГД у человека и у эксперимен-
тальных животных сделан вывод о том, что это вли-
яние комплексное – прямое (на постсинаптическом 
уровне) и непрямое (на пресинаптическом уровне). 
Постсинаптическое действие агонистов ДА стиму-
лирует в цилиарном теле α-, β- и D1-рецепторы, 
непрямой эффект осуществляется с помощью 
α

2
-,

 
D2-

 
и D3-рецепторов. Показано, что рецепто-

ры D1 присутствуют в эпителии цилиарного тела 
[58] и в эпителии цилиарных отростков [44, 59, 60] 
и их стимуляция вызывает, с одной стороны, повы-
шенную продукцию водянистой влаги, а с другой, 
влияя на тонус цилиарной мышцы, изменяет отток 
влаги. Основной локализацией рецепторов D2, по-
видимому, являются постганглионарные пресинап-
тические нервные окончания [61]. В эксперименте 
и клинических исследованиях отмечено, что при воз-
действии агонистов D1-рецепторов повышается вну-
триглазное давление, а агонистов D2-рецепторов – 
снижается ВГД (рис. 5) [19, 62, 63]. 

2.3. Слезные органы, веки и слезная жидкость
К слезным органам относятся: слезная железа, до-
бавочные слезные железы, слезные пути, железы 
века. Секрет главной и добавочных слезных желез, 
а также железы века участвует в формировании 
слезной жидкости и слезной пленки, покрывающей 
переднюю поверхность роговой оболочки. Слезная 
жидкость продуцируется в главной и в добавочных 
слезных железах. Слезная железа, тубулоацинарная 
экзокринная железа, выделяет электролиты, воду, 

белки с различными функциями и муцины как со-
ставляющие слезной жидкости и слезной пленки. 

Существует базальная и рефлекторная секре-
ция слезы. Базальная секреция осуществляется 
многими слезными железами. Это добавочные слез-
ные железы Краузе, добавочные слезные железы 
Вольфринга, железы полулунной складки и слез-
ного мясца. Мейбомиевые железы, железы Цейса 
и железы Молля выделяют липидный секрет, сли-
зистые железы вырабатывают муцин (бокаловид-
ные клетки, конъюнктивальные эпителиоциты, 
крипты Хенле тарзальной части конъюнктивы, же-
лезы Манца лимбальной конъюнктивы) [14, 64–66]. 
Рефлекторная секреция осуществляется главной 
слезной железой и регулируется в основном с по-
мощью тройнично-парасимпатического рефлекса, 
возникающего в результате психогенной стимуля-
ции, при ярком освещении, а также в ответ на раз-
дражение конъюнктивы и роговицы. Считается, 
что в иннервации слезной железы преобладает па-
расимпатическая система [14, 64–66]. Афферентная 
иннервация слезной железы осуществляется си-
стемой тройничного нерва – n. lacrimalis (ветвь n. 
ophtalmicus). Эфферентная парасимпатическая ин-
нервация слезной железы осуществляется ветвями 
тройничного нерва и парасимпатическими волокна-
ми в составе системы лицевого нерва. 

Основными нейротрансмиттерами, регулирующи-
ми секрецию слезы, являются парасимпатический 
нейротрансмиттер – ацетилхолин, а также симпати-
ческий нейротрансмиттер – норадреналин [64–67]. 
Участие других нейротрансмиттеров симпатической 
системы в иннервации слезной железы подтвержда-
ется присутствием катехоламинов и их метаболитов, 
в том числе ДА, в слезной жидкости [23]. 

Таким образом, секрет всех перечисленных выше 
желез, а также транссудат плазмы крови, проника-
ющий через стенку капилляров конъюнктивы, и со-
ставляют жидкость, содержащуюся в конъюнкти-
вальной полости. 
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Рис. 5. Влияние дофамина на внутриглазное давление
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Патологические процессы в органе зрения, обнаруживаемые при БП 

Вспомогательный аппарат глаза Передний отдел глаза Задний отдел глаза
1. Нарушение моргания [71, 75] 
2. Снижение количества и изменение 
состава слезной жидкости [71, 72]
3. Блефарит (воспаление краев век 
глаза) [71, 72]
4. Глазодвигательные нарушения 
(замедление саккад, ослабление 
конвергенции) [73] 

1. Радужка – изменение реакции зрачка 
на свет [73] 
2. Цилиарное тело – нарушение аккомодации 
[73]
3. Роговица – истончение, уменьшение коли-
чества нервных волокон [76–78] 
4. Нарушение гидродинамики – глаукома [79]
5. Хрусталик – катаракта [80]

1. Сетчатка – биохимические 
(дефицит дофамина и наличие 
агрегатов альфа-синуклеина), 
структурные (истончение слоя 
нервных волокон), биоэлектриче-
ская дисфункции [68, 73, 74, 79] 
2. Атрофия зрительного нерва 
[81]

3. ПАТОЛОГИЯ ЗРЕНИЯ ПРИ БП – КЛИНИЧЕСКИЕ 
ПРОЯВЛЕНИЯ, КЛЕТОЧНЫЕ И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ 
МЕХАНИЗМЫ
При БП происходят изменения во всех отделах зри-
тельного анализатора – как в самом глазу, так и вне 
глазного яблока (таблица). Так, например, суще-
ствует корреляция между изменением толщины 
определенных отделов сетчатки и структурно-функ-
циональными изменениями лобной и затылочной 
коры, формированием зрительно-пространственных 
когнитивных нарушений [68–70]. Нарушение зри-
тельной функции при БП широко проявляется в виде 
снижения цветового восприятия, контрастной чув-
ствительности, остроты зрения, а также в виде на-
рушения восприятия движения и повышения риска 
развития галлюцинаций [69, 70]. 

Кроме того, вследствие гипокинезии при БП сни-
жаются частота моргания, сила сокращения гладких 
мышц (круговая мышца глаза), окружающих мей-
бомиевы протоки и способствующих выделению се-
крета мейбомиевых желез, а также, возможно, из-
меняется отток слезной жидкости, в результате чего 
изменяется эвакуация липидного секрета. Поэтому 

у данных больных могут чаще воспаляться мейбоми-
евые железы, находящиеся в веках, что может при-
водить к блефариту и вызывать изменения в рогови-
це [71, 72]. 

3.1. Сетчатка при БП
Изменения в сетчатке, отмеченные при БП, приводят 
к различным нарушениям зрения (рис. 6) [73–75, 82]. 

В патогенезе БП важную роль играет формиро-
вание токсических агрегатов нейронального белка 
альфа-синуклеина, являющихся основным компо-
нентом телец Леви – ключевого маркера БП. В сет-
чатке больных при БП наблюдается агрегация аль-
фа-синуклеина в нейронах, т.е. превращение этого 
белка в токсин, вызывающий дегенерацию нейронов, 
что может быть одной из причин нарушения зрения 
[83]. При БП в аутопсийном материале сетчатки об-
наружен фосфорилированный альфа-синуклеин, ко-
торый параллельно накапливается в головном мозге 
[84–87]. Аномальное фосфорилирование альфа-си-
нуклеина, а также его внутриклеточная агрегация 
являются решающими факторами и биомаркерами 
патогенеза БП.

Изменения 
в сетчатке 

при болезни 
Паркинсона

Биоэлектрическая 
дисфункция (нарушение 
передачи сигнала между 

нейронами сетчатки)

Снижение 
пространственного 

восприятия и восприятия 
движения

Повышение риска 
возникновения 
галлюцинаций

Снижение восприятия 
и анализа движения

Снижение  
контрастной 

чувствительности

Разобщение между 
восприятием изображения 

и его анализом

Изменение цветового 
восприятия

Рис. 6. Нарушения зрения при БП, вызванные изменениями в сетчатке
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При БП наблюдается значительная биоэлектри-
ческая дисфункция (нарушение передачи сигна-
ла между нейронами сетчатки) зрительного пути 
во внешних слоях сетчатки [88, 89]. Более того, в сет-
чатке больных выявлено существенное уменьшение 
толщины слоя нервных волокон, ганглионарных кле-
ток, внутреннего и внешнего плексиформного слоя 
и увеличение толщины внутреннего ядерного слоя 
по сравнению со здоровыми людьми [90]. Внутренние 
слои сетчатки истончаются по мере развития БП. 
Также изменяется и слой ганглионарных клеток [91]. 
У пациентов с БП выявлены скотомы (слепые участ-
ки в поле зрения) даже при отсутствии уменьше-
ния толщины сетчатки [90, 91]. Для пациентов с БП 
характерно изменение формы фовеа (центральная 
ямка сетчатки глаза): более плоский верхне-нижний 
наклон и снижение назально-темпорального угла 
наклона [92]. При БП имеется асимметрия толщины 
фовеа сетчатки между глазами [93], что коррелиру-
ет с асимметрией гибели нигростриатных дофами-
нергических нейронов в правом и левом полушариях 
мозга и обусловленной этим асимметрией во времени 
появления и в степени моторных нарушений в конеч-
ностях [94]. У пациентов с БП выявляют также атро-
фию зрительного нерва [81]. 

3.2. Передний отдел глаза при БП
ДА, наряду с другими нейромедиаторами, оказы-
вает влияние на состояние гладких мышц радужки, 
определяющих диаметр зрачка. У пациентов с БП 
параметры реакции зрачка на световое воздействие 
изменены, а в экспериментах на мышах показано, 
что экзогенный дофамин вызывает дозозависимое 
расширение зрачка. Предполагается, что этот эф-
фект обусловлен превращением дофамина в нора-
дреналин, который, действуя на α-адренорецепторы 
в мышцах радужки, расширяет зрачок [26]. С помо-
щью пупиллометрии (метода регистрации величины 
зрачка и динамики ее изменения) при БП показано 
значительное снижение скорости констрикции глад-
ких мышц радужки и ускорения сужения зрачка 
в ответ на световой стимул [95]. Интересно, что эти 
изменения более выражены при БП с когнитивными 
нарушениями, чем без них [96]. Важно подчеркнуть, 
что для БП характерна гиперреакция зрачка в от-
вет на парасимпатомиметические и симпатомимети-
ческие воздействия [97], что, вероятно, может быть 
использовано в качестве маркеров доклинической 
стадии БП и оценки эффективности проводимой те-
рапии [98]. Неинвазивный метод пупиллометрии мо-
жет оказаться перспективным при разработке про-
дромальной (премоторной) диагностики БП.

Существенные изменения при БП происходят 
и в роговице. У больных уменьшена толщина рого-

вицы, что, возможно, связано со снижением частоты 
моргания и с развитием симптомов сухого глаза [76]. 
По данным Misra S.L. и соавт. [77], при БП в рогови-
це значительно снижена плотность суббазального 
нервного сплетения (7.56 ± 2.4 мм/мм2) по сравнению 
с контролем (15.91 ± 2.6 мм/мм2). Степень снижения 
плотности суббазальных нервных волокон в роговице 
коррелирует со степенью когнитивных нарушений 
[77, 78]. Возможно, изменения иннервации роговицы 
при БП возникают раньше изменений двигательных 
функций [99, 100].

3.3. Слезная жидкость и маркеры БП
Известно, что секреция общего белка слезной же-
лезой регулируется не только парасимпатической 
и симпатической системой, но и путем стимуляции 
постсинаптических D1-подобных рецепторов дофа-
минергическими афферентами [101]. Слезная железа 
содержит дофамин и дофаминовые рецепторы [102, 
103], т.е. дофамин принимает участие в регуляции 
количества и состава слезной жидкости. Ранее было 
показано, что в слезе больных БП значительно воз-
растает содержание фактора некроза опухоли альфа 
(TNF), провоспалительного цитокина, поддерживаю-
щего прогрессирующую нейродегенерацию в нейро-
нах, содержащих дофамин [62]. Также при БП часто 
отмечается симптом сухого глаза [78]: снижена про-
дукция слезы, а также имеются изменения в слезной 
пленке, покрывающей роговицу. С одной стороны, это 
вызвано снижением частоты моргания, с другой – 
ухудшением работы слезных, мейбомиевых и др. же-
лез. Между выраженностью признаков сухого глаза 
и стадией БП выявлена статистически значимая кор-
реляция [75, 78]. На фоне сухого глаза при БП часто 
наблюдается повышенное слезотечение. Возможно, 
это происходит вследствие изменения моторики век. 

4. ПАТОЛОГИИ ГЛАЗА ПРИ БП (ГЛАУКОМА, 
КАТАРАКТА) – КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ, 
КЛЕТОЧНЫЕ И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ
Существует ряд исследований, свидетельствующих 
о взаимосвязи между патогенезом БП, катаракты 
(помутнением хрусталика глаза) и глаукомы (опти-
ческой нейропатии вследствие гибели ганглиозных 
клеток сетчатки).

4.1. БП и глаукома
У больных с БП повышен (на 30%) риск возникнове-
ния глаукомы [79]. У пациентов с глаукомой в срав-
нении со здоровыми людьми обнаружено снижение 
содержания катехоламинов, в том числе дофамина, 
в водянистой влаге и слезной жидкости, что указы-
вает на нарушения в дофаминергической системе 
глаза при глаукоме [79, 104]. Этиология глаукомы, 
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как и БП, является многофакторной. Предполагается 
существование общих патогенетических механизмов 
развития нейродегенерации при БП и гибели гангли-
онарных нейронов при глаукоме, в частности, таких, 
как окислительный стресс, активация микроглии 
в нервной ткани [79].

4.2. БП и катаракта
Частота встречаемости катаракты у пациентов с БП 
в 1.48 раза выше, чем у больных без БП [80]. В хру-
сталике пациентов с БП и катарактой активность 
глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназы, участву-
ющей в гликолизе и в индукции апоптоза, ниже, чем 
у пациентов с катарактой, но без БП [80, 105]. Кроме 
того, в хрусталике пациентов с БП, извлеченных 
при экстракции катаракты, отмечено более высо-
кое содержание альфа-синуклеина, чем у пациентов 
с катарактой, но без БП [106]. Накопление альфа-си-
нуклеина и его агрегация в токсические комплексы 
в нейронах при БП и в хрусталике при катаракте 
свидетельствуют о наличии общих механизмов этих 
патологических процессов.

5. ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ 
МОДЕЛЕЙ БП ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ СОПУТСТВУЮЩИХ 
ПАТОЛОГИЙ ЗРЕНИЯ И РАЗРАБОТКИ РАННЕЙ 
ДИАГНОСТИКИ
Поскольку диагноз БП можно поставить только 
на клинической стадии по двигательным наруше-
ниям, изменения на более ранних этапах можно из-
учать только на экспериментальных моделях БП. 
Существуют различные модели, воспроизводящие 
деградацию нигростриатной системы, дефицит ДА 
в ней и приводящие к развитию паркинсонизма 
у животных. Это генетические (нокаутные и транс-
генные) и нейротоксические модели. 

Моделирование БП с помощью пронейротоксина 
дофаминергических нейронов 1-метил-4-фенил-
1,2,3,6-тетрагидропиридина (МФТП) позволяет 
воспроизводить различные стадии заболевания, 
начиная с доклинической стадии с отсутствием 
двигательных нарушений и заканчивая поздней 
клинической – терминальной стадией [9, 106]. 
На разработанных нами моделях досимптомной 
(доклинической или продромальной) и симптомной 
(аналог клинической) стадий БП нами выявлено 
снижение содержания моноаминов в глазу мышей 
(норадреналина, дофамина и серотонина), что ука-
зывает на развитие системных патологических про-
цессов, распространяющихся на глаз и начинаю-
щихся до появления двигательных нарушений [107]. 
Показано также, что у мышей после системного вве-
дения малых доз МФТП (10 мг/кг) происходит сни-
жение содержания метаболитов дофамина (3,4-ди-

гидроксифенилуксусной и гомованилиновой кислот) 
в сетчатке, но не дофамина. При более высоких дозах 
МФТП (30 мг/кг) наблюдалось значительное сниже-
ние содержания самого дофамина и его метаболитов 
[108]. По данным электроретинографии (ЭРГ), после 
введения этого нейротоксина мышам амплитуда волн 
уменьшается, причем в большей степени снижает-
ся b-волна, чем а-волна, которая снижалась только 
спустя 10 дней после введения МФТП. Эти измене-
ния ЭРГ возвращались к уровню нормы спустя 50 
дней после инъекции. В этом же эксперименте было 
показано, что через 10 дней после введения МФТП 
количество амакриновых клеток, экспрессирующих 
тирозингидроксилазу, снижалось на 50%, а их полное 
восстановление происходило спустя 50 дней после 
введения нейротоксина [109]. При внутривенном вве-
дении МФТП мышам происходило обратимое дозоза-
висимое снижение активности тирозингидроксилазы 
в амакриновых клетках [101]. 

На разработанной нами у мышей модели досим-
птомной стадии паркинсонизма, полученной при си-
стемном введении МФТП, обнаружено резкое по-
вышение содержания серотонина в веках, при этом 
на модели ранней симптомной стадии паркинсо-
низма наблюдалось снижение уровня серотонина, 
т.е. его концентрация в веках меняется в зависимо-
сти от стадии нейродегенеративного процесса [108]. 
С одной стороны, возможно, изменение содержания 
серотонина влияет на состав слезной жидкости, спо-
собствуя в дальнейшем возникновению синдрома су-
хого глаза и воспалительного процесса (блефарита). 
С другой стороны, изменение содержания серотони-
на приводит к изменению чувствительности рогови-
цы, так как известно, что серотонин участвует в сен-
сибилизации ноцицепторов (болевых рецепторов) 
[110]. Клинические данные подтверждают возможное 
участие серотонина в этом процессе – чувствитель-
ность роговицы снижается на поздних стадиях БП 
[111]. Также на данной модели мы выявили измене-
ние содержания общего белка в слезе: на ранней сим-
птоматической стадии паркинсонизма наблюдалось 
резкое снижение белка в слезной жидкости – в 3 раза 
(контроль – 3.1 ± 0.67 мг/мл, опыт – 1.1 ± 0.22 мг/мл, 
p<0.04), а на досимптомной стадии (до развития дви-
гательных нарушений) – тенденция к снижению. Это 
совпадает с клиническими данными, так как у паци-
ентов с БП также обнаружено снижение содержа-
ния некоторых белков и изменение белкового состава 
слезы [112, 113]. 

Нами обнаружено, что у больных при БП концен-
трация норадреналина и ДА в слезной жидкости 
увеличена по сравнению с возрастным контролем, 
что более выражено на стороне появления двигатель-
ных симптомов. Напротив, концентрация адреналина 
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в слезной жидкости больных снижена с обеих сторон. 
Также у больных БП и у мышей на моделях доклини-
ческой (до развития двигательных симптомов) и ран-
ней клинической стадий паркинсонизма выявлено 
повышение концентрации норадреналина в слезной 
жидкости [114]. Стоит отметить, что изменение со-
держания белка и катехоламинов в слезе при экс-
периментальном паркинсонизме, вероятно, связано 
с нарушением иннервации слезной железы на стадии 
до моторных нарушений. Изменение содержания ка-
техоламинов в слезной жидкости, в частности нора-
дреналина, можно рассматривать как маркер на ран-
них стадиях БП. 

Таким образом, на экспериментальных моделях 
БП можно изучать нейродегенеративные процессы, 
происходящие на досимптомной стадии до развития 
моторных нарушений не только в ЦНС, но и в пери-
ферических органах, в частности в глазу. Поиск био-
маркеров в слезной жидкости при БП является пер-
спективным направлением для разработки ранней 
диагностики заболевания.

6. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При БП наблюдаются изменения во всех отделах 
зрительного анализатора и во вспомогательном ап-
парате глаза. Нейродегенеративные нарушения про-
исходят в сетчатке, имеющей общее эмбриональное 
происхождение с центральной нервной системой. 
Они касаются также тканей переднего отдела гла-
за, которые участвуют в регуляции внутриглазно-
го давления, аккомодации, определяют величину 

зрачка. Значимые изменения происходят на поверх-
ности глаза, имеются все признаки сухого глаза 
и блефарита, что, по-видимому, является причиной 
истончения роговицы. В роговице также происхо-
дит уменьшение плотности суббазальных нервных 
волокон. Современные методы офтальмологическо-
го обследования позволяют неинвазивно выявлять 
вышеуказанные изменения, что может быть полез-
ным при разработке доклинической (до развития 
двигательных нарушений) диагностики БП. Наряду 
с офтальмологическим обследованием возможен 
также поиск биомаркеров БП в слезной жидкости. 
Представленные в обзоре сведения о взаимосвязи 
нейродегенеративных процессов в мозге и глазу по-
зволяют рассматривать глаз как «окно», позволяю-
щее обнаружить ранние проявления БП, что очень 
важно для успешного лечения этой тяжелой болезни, 
а также открыть новые патогенетические механизмы 
развития нейродегенеративных процессов в самом 
глазу. 
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