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РЕФЕРАТ Постепенное повышение возраста населения мира подразумевает увеличение распространен-
ности нейродегенеративных заболеваний. Такие заболевания характеризуются прогрессирующей поте-
рей когнитивной и двигательной функций. Ярким примером нейродегенеративного процесса является 
болезнь Паркинсона, при которой происходит постепенная гибель специализированной нейрональной 
ткани. Патоморфологически хроническое ишемическое поражение мозга сопровождается обширным 
процессом комплексной дегенерации, и в 20–30% случаев ее клинической манифестацией является син-
дром паркинсонизма. При сходстве двух патологий – болезни Паркинсона и сосудистого паркинсониз-
ма – их этиопатогенез принципиально различается, но набор дифференциально-диагностических при-
знаков ограничен лишь некоторыми особенностями неврологического статуса. На настоящий момент 
не существует диагностического маркера как отдельных нейродегенеративных патологий, так и явле-
ния нейродегенерации в целом. Перспективным методом поиска уникального «отпечатка» заболевания 
может быть определение метаболомного профиля. Нахождение биомаркеров различных нейродегене-
ративных заболеваний поможет сократить время постановки диагноза, спрогнозировать течение забо-
левания, персонализировать терапевтическую тактику. В представленном обзоре суммированы и сопо-
ставлены современные представления о метаболомных исследованиях болезни Паркинсона и синдрома 
сосудистого паркинсонизма, а также соответствующих животных моделей.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА метаболомика, масс-спектрометрия, биомаркер, болезнь Паркинсона, сосудистый пар-
кинсонизм.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ БП – болезнь Паркинсона; ВЭЖХ/МС – высокоэффективная жидкостная хро-
матография–масс-спектрометрия; ГЭБ – гематоэнцефалический барьер; ЖХ/МС – жидкостная хро-
матография–масс-спектрометрия; МРТ – магнитно-резонансная томография; СМЖ – спинномозговая 
жидкость; СП – сосудистый паркинсонизм; ЦНС – центральная нервная система; ЦВЗ – цереброваску-
лярные заболевания.

ВВЕДЕНИЕ
Нейродегенеративные заболевания – одна из наи-
более частых причин инвалидизации населения 
в развитых странах. С ростом благосостояния насе-
ления планеты увеличивается и продолжительность 
жизни человека, при этом также растут и требо-
вания к качеству жизни. Нейродегенерация также 
является неотъемлемой частью процессов старения, 
виновником функциональной несостоятельности че-
ловека, утраты когнитивных способностей. Болезнь 
Паркинсона (БП) – мультисистемное нейродегене-
ративное заболевание, при котором развиваются 
моторные (гипокинезия, тремор и мышечная ри-
гидность) и немоторные нарушения (брадипсихия). 

Патогенетический процесс БП характеризуется раз-
рушением преимущественно дофаминергических 
нейронов черной субстанции, однако в процесс по-
вреждения также включено множество разнообраз-
ных структур центральной нервной системы. Такое 
масштабное нейродегенеративное поражение при-
водит к выраженному неврологическому дефициту, 
что проявляется существенной социальной и быто-
вой дезадаптацией пациентов [1–3]. 

Синдром сосудистого паркинсонизма (СП) кли-
нически описывается как симметричный паркин-
сонизм нижней части тела с постуральной не-
устойчивостью, замираниями и высокой частотой 
падений [4]. При этом не существует клиническо-
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го симптома, патогномоничного именно для СП. 
Патофизиологической основой СП являются дли-
тельно существующие различные цереброваску-
лярные заболевания (ЦВЗ), наиболее частые из ко-
торых – микроангиопатии на фоне длительного 
анамнеза артериальной гипертензии [5]. При ви-
зуализации головного мозга СП ассоциируется 
с наличием гиперинтенсивности белого вещества 
или мультиинфарктов в базальных ганглиях и под-
корковых областях [6, 7]. ЦВЗ характеризуются во-
влечением в дегенеративный процесс всего веще-
ства головного мозга – нейронной и ненейронной 
ткани, что на уровне патологических процессов оз-
начает формирование комплексной постишемиче-
ской нейродегенерации [8].

Таким образом, при значительной актуальности 
влияния нейродегенеративных процессов на жизнь 
современного человека диагностика таких заболе-
ваний зачастую вызывает затруднения. В насто-
ящее время не существует ни одного специфиче-
ского диагностического лабораторного маркера 
как для нейродегенерации в целом, так и для ней-
родегенеративных заболеваний в частности. Так, 
в неврологической практике дифференциальная ди-
агностика БП и СП происходит на основании только 
клинической картины, что часто недостаточно.

В данном обзоре рассмотрены особенности из-
менений метаболомного профиля при БП и СП. 
Метаболомный анализ – перспективный метод 
исследования, позволяющий как получить дан-
ные о биохимических изменениях, происходящих 
при патологическом процессе, так и выявить воз-
можные биомаркеры заболевания. Такие данные мо-
гут не только углубить фундаментальное представ-
ление о патогенезе паркинсонических расстройств, 
но и предложить вероятные диагностические ин-
струменты для практического применения.

МЕТАБОЛОМНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ В ПОИСКЕ 
БИОМАРКЕРОВ
Метаболомика – это систематическое исследование 
всех метаболитов, присутствующих в биологической 
системе, которая состоит из массы молекул, обла-
дающих различными физическими и химическими 
свойствами и существующих в обширном динами-
ческом диапазоне. Благодаря общему анализу мета-
болитов можно углубить знания о физиологическом, 
патологическом и биохимическом статусе, которые 
затем можно комбинировать с химическими и ин-
форматическими методами [9].

Метаболиты – это не только эндогенные веще-
ства организма, к ним можно отнести также про-
дукты метаболизма фармацевтических препаратов, 
химических веществ окружающей среды, а также, 

например, продукты взаимодействия хозяйского 
организма и микробиоты его кишечника. Даже не-
значительные изменения эндогенных и экзогенных 
факторов могут отражаться на уровне метаболитов. 
Таким образом, метаболомика имеет огромный по-
тенциал для выявления связи генетических, эколо-
гических и физиологических элементов с конкрет-
ными патологическими состояниями [10]. 

Метаболомные исследования могут помочь улуч-
шить понимание механизмов заболевания и эффек-
тов терапии, а также позволят прогнозировать ин-
дивидуальное прогрессирование заболевания. 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПУТИ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА
В основе БП лежит прогрессирующая дегенерация 
нигростриарного дофаминергического пути с су-
щественной потерей нейронов компактной части 
черной субстанции (substantia nigra pars compacta) 
и истощением запасов дофамина. Помимо рас-
стройств, возникающих в нигростриарной системе, 
нейродегенеративный процесс при БП поражает 
множество отдельных групп нейронов, расположен-
ных в определенных частях коры головного мозга, 
таламусе, стволе, спинном мозге, а также в симпати-
ческих и парасимпатических ганглиях. Таким обра-
зом, вырождаются и погибают не только нигральные 
нейроны, но и нейроны, расположенные в экстрани-
гральных участках [11]. Нейродегенерация, по мне-
нию Braak и соавт., развивается по определенным 
морфологическим стадиям: от первичного пораже-
ния ядер блуждающего нерва и обонятельной луко-
вицы до постепенной гибели нейронов компактной 
зоны черной субстанции. Эта последовательность 
согласуется и с развитием клинических симпто-
мов БП от вегетативных расстройств до моторных 
и когнитивных нарушений [12]. При этом необхо-
димо отметить, что ранние клинические признаки 
заболевания возникают лишь после потери 60–80% 
нейронов черной субстанции [13], что обуславливает 
тяжесть дальнейшего протекания патологического 
процесса.

Этиология и патогенез БП еще требуют деталь-
ного изучения, однако известно, что в них вовлечено 
множество предрасполагающих факторов (прежде 
всего, генетических) и патогенных путей. К послед-
ним относятся: 
1) формирование патологического специфического 
α-синуклеина в форме телец Леви или нейритов 
Леви;
2) окислительный стресс, связанный с дисфункцией 
митохондрий; 
3) протеолитический стресс, обусловленный дис-
функцией убиквитин-протеасомной системы; 
4) местное воспаление [11, 14]. 
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Вероятно, ни один из перечисленных механизмов 
не действует сам по себе, а напротив, они усиливают 
действие друг друга. Более того, каждый из назван-
ных путей может привести к активации внутрикле-
точного аппарата апоптоза, что является последним 
общим механизмом потери нейронов при БП. 

Молекула нативного α-синуклеина в головном 
мозге в основном развернута и не имеет опреде-
ленной третичной структуры. При взаимодействии 
с отрицательно заряженными липидами, такими 
как фосфолипиды (компоненты клеточных мем-
бран), α-синуклеин (α-Syn) приобретает богатую 
β-слоями амилоидоподобную структуру, которая 
склонна к агрегации [15]. В свою очередь, образо-
вание α-Syn приводит к ингибированию процессов 
потенциации в митохондриях, что вызывает их дис-
функцию, связанную с I-комплексом, компонентом 
цепи переноса электронов [16]. По этой и, вероят-
но, другим причинам у пациентов с БП в области 
черной субстанции наблюдаются многочисленные 
признаки окислительного стресса. В частности, это 
проявляется снижением уровня внутренних антиок-
сидантов (например, глутатиона), в то время как со-
держание продуктов окисления белков, липидов 
и ДНК значительно увеличивается. Таким образом, 
теории накопления α-синуклеина и митохондриаль-
ного стресса оказываются связанными [17]. 

Другой важный ключ, открывающий значимость 
митохондрий в патогенезе болезни, заключается 
в том, что многие из известных генов, вызывающих 
семейную БП, участвуют в митохондриальном го-
меостазе. К таким генам относятся известные гены 
PINK1/Parkin, участвующие в пути регуляции дис-
функциональных митохондрий – процессе, называ-
емом митофагией [18]. 

Помимо митохондриальной дисфункции, при БП 
также наблюдается аномалия системы выведения 
белков. Внутри клеток есть две центральные систе-
мы, ответственные за удаление дисфункциональных 
белков: убиквитин-протеасомная система и аутофа-
гия-лизосомный путь. Мономерный α-Syn обычно 
очищается обеими системами, и повреждение лю-
бого из данных механизмов вовлечено в патогенез 
БП, так как способствует накоплению дефектных 
белков, к которым относится и неправильно сверну-
тый α-Syn [19]. 

МЕТАБОЛОМНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ БОЛЕЗНИ 
ПАРКИНСОНА
Метаболом БП изучают с использованием как не-
таргетированных, так и таргетированных аналити-
ческих подходов. Подходы первого типа заключа-
ются в широкомасштабном скрининге метаболитов 
с последующим поиском биомаркеров среди зара-

нее неизвестных метаболитов, тогда как подходы 
второго типа основаны на анализе и оценке ряда 
представляющих интерес метаболитов, например, 
катехоламинов, аминокислот, пуринов и уратов. 
Большинство метаболомных исследований основано 
на анализе спинномозговой жидкости (СМЖ) и кро-
ви, хотя в некоторых исследованиях изучали другие 
биологические образцы, такие как моча, кал пациен-
тов или ткань головного мозга.

Метаболомные исследования спинномозговой 
жидкости при болезни Паркинсона
Нарушение состава СМЖ напрямую связано с пато-
логическими изменениями в головном мозге, что де-
лает СМЖ одним из предпочтительных образцов 
для нейропатологических исследований. Учитывая 
заметное истощение нигростриарной дофаминерги-
ческой нейротрансмиссии у пациентов с БП, измере-
ние уровней дофамина и его метаболитов могло бы 
установить потенциальные маркеры стадии патофи-
зиологического процесса болезни. Однако необхо-
димо учитывать, что такие соединения могут быть 
достоверно обнаружены только у пациентов, не при-
нимающих препараты L-дофы. Так, одним из марке-
ров изменения метаболизма дофамина при БП яв-
ляется снижение уровня дигидроксифенилуксусной 
кислоты (ДФУ) [20]. Кроме того, показана возмож-
ность определения ДФУ как маркера ранних стадий 
заболевания [21]. В качестве биомаркера БП рас-
сматривается не только ДФУ, но и гомованилиновая 
кислота (ГВК, основной катаболит дофамина), однако 
на данный момент она считается менее надежным 
маркером обмена центрального дофамина по срав-
нению с ДФУ [22]. В исследовании Trupp M. и соавт. 
описано снижение уровня 3-гидроксиизовалериано-
вой кислоты в СМЖ пациентов с БП [23]. Интересно, 
что 3-гидроксиизовалериановая кислота подвер-
гается деградации при помощи того же фермента, 
что и тирозин (предшественник L-дофы). В этом же 
исследовании дополнительно описано снижение 
уровней триптофана и креатинина при БП.

Интерес представляют также пурины, циркули-
рующие в СМЖ пациентов с БП. LeWitt P. и соавт. 
рассматривали изменение уровней ксантина (пред-
шественника уратов) при БП и показали, что соотно-
шение ксантина и гомованилиновой кислоты в СМЖ 
может быть и признаком самого заболевания, и био-
маркером тяжести состояния пациента [24]. 

Анализ метаболома СМЖ пациентов с БП по-
казал изменение метаболизма аминокислот глици-
на, серина и треонина [25]. Обнаружены различия 
в содержании таких метаболитов, как саркозин 
и альфа-N-фенилацетил-L-глутамин, в плазме кро-
ви и СМЖ при БП и у здоровых доноров. Эти со-
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единения участвуют в ответе на окислительный 
стресс в метаболических путях сфинголипидов, гли-
церофосфолипидов и аминокислот и могут помочь 
в диагностике ранней стадии БП. Связь метаболиче-
ских путей окислительного стресса с БП подтверж-
дается также изменением профиля трикарбоновых 
кислот, что указывает на развитие митохондри-
альной дисфункции при данном заболевании [26]. 
В этом же исследовании обнаружено изменение 
липидного профиля у пациентов с БП: повышение 
уровня средне- и длинноцепочечных жирных кис-
лот, а также изменение обмена диацилглицерола, 
фосфатидилхолина и фосфатидилэтаноламина.

Метаболомные исследования плазмы крови 
при болезни Паркинсона
Метаболомные исследования плазмы крови стано-
вятся все более предпочтительными из-за их ми-
нимальной инвазивности отбора и относительно 
легкой доступности образцов крови. В качестве по-
тенциальных биомаркеров плазмы крови при БП 
рассматривают различные аминокислоты, жирные 
кислоты, ацилкарнитины, липиды, пурины, органи-
ческие кислоты, которые являются компонентами 
пути энергетического метаболизма, реакций окис-
лительного стресса, а также путей метаболизма, 
специ фичных только для БП (табл. 1). 

Изменение метаболитов кинуренина при БП опи-
сано Chang K.H. и соавт., которые не только рассма-
тривают данные соединения в качестве потенциаль-
ного пула биомаркеров заболевания, но и открывают 
новую стратегию терапии с добавлением кинурено-
вой кислоты или снижением содержания хинолино-
вой кислоты при помощи ингибиторов кинуренин-
3-монооксигеназы [27]. Кроме того, Havelund J.F. 
и соавт. показано, что метаболизм кинуренина так-
же связан с развитием L-дофа-индуцированной 
дискинезии, а повышенное соотношение 3-гидрокси-
кинуренина и кинуреновой кислоты в плазме крови 
может предсказывать возможное прогрессирование 
дискинезии [28].

Существуют исследования, указывающие на ура-
ты как на многообещающий биомаркер риска, диа-
гностики и прогноза БП. Сообщалось о значительном 
снижении их содержания как в СМЖ, так и в кро-
ви при БП по сравнению с контролем, а высокий 
уровень уратов может указывать на более низкий 
риск и более медленное развитие заболевания. 
Повышенный уровень этих метаболитов, являющих-
ся важными биогенными антиоксидантами, может 
способствовать борьбе с окислительным стрессом 
в патогенезе БП. Предложены различные механиз-
мы, объясняющие парадоксальные эффекты моче-
вой кислоты, но ее значение как причинного, ком-

пенсаторного или случайного фактора риска все еще 
не ясно. Показано, что высокий уровень мочевой 
кислоты играет важную роль в предотвращении 
включения дофаминергических клеток в патофизио-
логию БП благодаря функции эндогенного антиокси-
данта [29]. LeWitt P.A. и соавт. обнаружили измене-
ние профиля метаболитов кофеина при прогрессии 
БП, а также снижение уровня инозина в плазме 
пациентов с БП [24]. Выявлены различия в уровне 
мочевой кислоты и профиле пуринов при БП с му-
тацией в гене LRRK2 и у здоровых доноров [30].

Потенциальным метаболомным маркером БП 
может быть изменение профиля желчных кислот. 
Например, Shao Y. и соавт. обнаружили повышение 
содержания ряда желчных кислот (в том числе ас-
социированных с микробиотой) у пациентов с БП 
[31]. Изменение профиля желчных кислот показано 
и при мутации в гене LRRK2, и при идиопатиче-
ской БП наряду с изменением профиля пуриновых 
оснований [32].

Как упоминалось ранее, БП является многофак-
торным заболеванием с убедительными эпидемио-
логическими данными, которые предполагают воз-
можную связь между черепно-мозговой травмой 
(ЧМТ) и возникновением паркинсонического син-
дрома. С использованием метода ВЭЖХ/МС на-
блюдали изменение уровня глутамата в образцах 
плазмы крови как при ЧМТ, так и при БП, что ука-
зывает на возможную «эксайтотоксическую» связь 
глутамата в их патогенезе [33].

Благодаря метаболомному подходу можно также 
выявить биомолекулярные и метаболические изме-
нения, влияющие на возникновение и прогрессирова-
ние заболевания. Например, изменения в метаболиз-
ме спермидина и уровень N1,N8-ацетилспермидина 
может быть прогностическим маркером прогресси-
рования БП, что может обеспечить новую стратегию 
для отсрочки или замедления ее прогрессирования 
[34]. Показана высокая корреляция между содержа-
нием аланина, метионина, серина, пурина, ряда жир-
ных кислот, полиаминов, метаболитов триптофана 
и прогрессированием БП [23, 35, 36]. 

Потенциальными маркерами окислительного 
стресса и митохондриальной дисфункции при БП 
могут быть ацилкарнитины. Так, изменение про-
филя ацилкарнитинов может указывать на ранние 
стадии БП [37]. Кроме того, обнаружены разли-
чия в профиле ацилкарнитинов у пациентов с БП 
и с эссенциальным тремором [38].

Метаболомные исследования болезни 
Паркинсона на экспериментальных моделях
Для изучения БП созданы различные типы жи-
вотных моделей, однако только некоторые из них 
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использовались в метаболомных исследованиях. 
Например, такие модели включают нокаут α-Syn, 
трансгенные α-Syn, сверхэкспрессию α-Syn, но-
каут Park2, а также токсикологические модели. 
Метаболический профиль экспериментального за-
болевания изучали в основном на ткани головного 
мозга животных, что лучше отражает патофизи-
ологические изменения, но имеет понятные огра-
ничения в интерпретации аналогичных процессов 
при БП у людей.

Farmer K. и соавт. показали значительное изме-
нение уровня липидов (классов фосфатидилхолина 
и лизофосфатидилхолина) в тканях мозга на токси-
чески индуцированной введением 6-гидроксидопа-
мина модели БП. Полученные данные могут быть 
объяснены повышенным окислительным повреж-
дением липидов, а также указывают на важную 
структурную и нейрофункциональную роль данных 
молекул [39].

Другое исследование тканевого метаболома мозга, 
проведенное на модели БП, полученной путем одно-
сторонней инъекции предварительно сформирован-
ных фибрилл α-синуклеина в обонятельную луко-
вицу, показало дисрегуляцию метаболизма таурина 
и гипотаурина, биосинтеза желчных кислот, метабо-
лизма глицина, серина и треонина и цикла трикар-
боновых кислот, которая коррелировала с возникно-
вением и прогрессированием патологического α-Syn 
[40]. Теоретически, с возникновением данных агре-
гатов α-Syn подавляются метаболические пути гли-
цина, серина и треонина (в нормальной нервной тка-
ни данные вещества могут превращаться в креатин, 
являющийся донором фосфатных групп для АТР).

В работе А. Ким и соавт. показано снижение 
концентрации L-3,4-дигидроксифенилаланина 
(L-DOPA) и дигидроксифенилуксусной кислоты 
у мышей при доклинической продромальной ста-
дии БП, индуцированной 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-
тетрагидропиридином (МФТП) [41]. Теоретически 
такие изменения могут выступать в роли био-
маркеров «пресимптоматической» стадии БП. 
Другими потенциальными маркерами БП мо-
гут быть 5’-метилтиоаденозин, тетрадеканоил-
карнитин, фитосфингозин-1-P, церамид d18:0/18:0, 
лизофосфатидилхолин 20 :4 (5Z ,8Z ,11Z,14Z) , 
L-пальмитоилкарнитин, тетракозаноилглицин, мор-
фицептин и стеароилкарнитин, изменение в содер-
жании которых обнаружено при изучении среднего 
мозга в мышиной модели, также индуцированной 
МФТП [42].

Методом ЯМР Z. Lu и соавт. выявили у золотых 
рыбок с MФТП-индуцированной БП метаболиты, 
участвующие в процессах окислительного стрес-
са, энергетической недостаточности, повреждении 

нейронов [43]. Характерным для этой модели ока-
залось повышение уровня аминокислот лейцина, 
изолейцина, валина, аланина, а также аланилала-
нина, креатинина, мио-инозитола, жирной кислоты 
18:2 и общего количества жирных кислот с одно-
временным снижением уровня N-ацетиласпартата, 
фосфокреатина, фосфохолина, бетаина, глутамина, 
3-гексендиоата, ацетамида, малоната, изоцитрата, 
сциллоинозитола, фосфатидилхолинов, холестери-
нов, омега-3-жирных кислот и полиненасыщенных 
жирных кислот в мозге золотых рыбок. При помо-
щи метода ЯМР показано чрезмерное повышение 
активности глутамат-глутаминового цикла в стри-
атуме мышей, обработанных МФТП [44]. В рабо-
те D. Pedro Amorim Neto и соавт. на аналогичной 
мышиной модели при использовании ЯМР показа-
но изменение метаболического профиля не толь-
ко в тканях, связанных с мозгом, но и в перифе-
рических структурах, таких как кишечник [45]. 
Экспрессия метаболитов в образцах крови, мозга, 
толстого кишечника и фекалий в основном отра-
жала воспалительные аспекты, цитотоксичность 
и митохондриальные нарушения (окислительный 
стресс и энергетический метаболизм). Изучение 
мышей с симптомами БП и дисбиозом кишечника, 
вызванными МФТП, показало, что биомаркерами, 
характерными для такого поражения, являются 67 
молекул, связанных с метаболизмом липидов и ами-
нокислот [46].

Необходимо также отметить возможность контро-
ля фармакологического эффекта различных лекар-
ственных средств против БП на животных моделях 
при помощи методов метаболомики. Так, например, 
на МФТП-индуцированных моделях БП показано 
влияние различных терапевтических средств на ре-
гуляцию метаболизма аминокислот, ненасыщенных 
жирных кислот [47], пуринов, глицерофосфолипи-
дов [48], а также нейропротекторное влияние ле-
карственных средств посредством модуляции оси 
микробиота – метаболиты кишечника [49–52].

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПУТИ СОСУДИСТОГО 
ПАРКИНСОНИЗМА 
Патогенетические нарушения, приводящие к СП, 
связаны, прежде всего, с кардиоцереброваску-
лярными факторами риска, к которым относятся: 
гипертоническая болезнь, гиперхолестеринемия, 
сердечно-сосудистые заболевания, сахарный диа-
бет типа 2, пожилой возраст [7]. Эти факторы вы-
зывают цереброваскулярные нарушения и влияют 
на работу сосудов головного мозга (болезнь малых 
сосудов). Так, артериальная окклюзия, развивающа-
яся на фоне перечисленных причин, будет вызы-
вать различные поражения в базальных ганглиях, 
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Таблица 1. Потенциальные метаболомные маркеры болезни Паркинсона

Изучаемая 
среда 

Клиническая стадия  
заболевания

Получение пациентами 
специализированной 

терапии
Найденные биомаркеры Ссылка

СМЖ н/у Нет ДФУ, ГВК [20]
СМЖ н/у Нет ДФУ [21]

СМЖ н/у н/у 3-гидроксиизовалериановая кислота, трипто-
фан [23]

СМЖ,  
плазма 
крови

Ранние стадии  
(1–2 по Хену и Яру) Нет Отношение ксантин/гомованилиновая кислота 

(СМЖ), метаболиты кофеина и инозин (плазма) [24]

СМЖ Различные стадии 
(1–4 по Хену и Яру) Да Глицин, серин, треонин [25]

СМЖ н/у Да

Профиль трикарбоновых кислот,  
средне- и длинноцепочечных жирных кислот,  

диацилглицерол, фосфатидилхолин,  
фосфатидилэтаноламин

[26]

Плазма 
крови

Различные стадии 
(1–4 по Хену и Яру) Да

Кинурениновая кислота; отношение  
кинурениновая кислота/кинуренин,  

хинолиновая кислота (поздние стадии)
[27]

Плазма 
крови н/у Да Соотношение 3-гидроксикинуренин / 

кинуреновая кислота, 5-гидрокситриптофан [28]

Плазма 
крови н/у Да Мочевая кислота (БП, LRKK),  

гипоксантин (БП) [30]

Примечание: н/у – не указано в оригинальной статье. 

в мосте, лакунарные инфаркты в белом веществе, 
церебральную микроангиопатию, нарушение эндо-
телиальных плотных контактов и разрушение ГЭБ. 
Такие нарушения будут ключевыми в патогенезе 
сосудистой ишемии [53]. Кроме того, на аутопсиях 
при СП наблюдались такие изменения мелких со-
судов, как глиоз, периваскулярная бледность, гиали-
новый артериолосклероз и, особенно, увеличенные 
периваскулярные пространства [54]. 

Появляется все больше доказательств того, 
что сосудистые факторы риска способствуют раз-
витию нейродегенерации. Под их влиянием наруша-
ются структура и функция церебральных сосудов 
и связанных с ними клеток, так называемой нейро-
васкулярной единицы. Нейроваскулярная единица 
включает в себя нейроны, глию, периваскулярные 
и сосудистые клетки, которые работают в тесной 
взаимосвязи для поддержания гомеостаза микро-
окружения головного мозга. Эта структура регу-
лирует кровоток, контролирует обмен через ГЭБ, 
способствует иммунному надзору в мозге и обеспе-
чивает трофическую поддержку. Гемодинамические 
изменения влияют на структуру нейрососудисто-
го аппарата, что приводит к его дисфункции [53]. 
Патоморфологически данное явление будет ха-
рактеризоваться утолщением матрикса сосудистой 
стенки, нежелательным накоплением коллагена, 

коллапсом гладких мышц и сужением просвета со-
суда [55]. Повреждение нейрососудистой системы 
изменяет регуляцию мозгового кровотока, истощает 
резервы кровоснабжения, нарушает ГЭБ и снижа-
ет восстановительный потенциал мозга – данные 
эффекты вторично усиливают ишемию и сопутству-
ющую нейродегенерацию, замыкая патологический 
порочный круг [56]. Таким образом, нейродегенера-
ция при СП будет иметь вторичный характер вслед-
ствие влияния гипоксии на всю нервную ткань: 
не только на нейроны, но и на глиальные клетки. 

Влияние хронической ишемии на нервную ткань 
характеризуется прежде всего возникновением 
окислительного стресса и воспаления. Нарушения 
в окислительно-восстановительном состоянии кле-
ток, возникающие вследствие ишемии, могут вы-
зывать токсические эффекты за счет образования 
пероксидов и свободных радикалов, которые по-
вреждают почти все компоненты клетки, включая 
белки, липиды и ДНК [8]. Хроническая ишемия 
также вызывает дисфункцию митохондрий и ин-
гибирование синтеза белка, что может нарушить 
баланс антиоксидаз и активных форм кислорода. 
Такое окислительное повреждение эндотелиаль-
ных клеток сосудов, глии и нейронов может при-
вести к дальнейшему нарушению функций сосудов 
и межклеточных взаимодействий между нейронами, 
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астроцитами и микрососудами с последующим сни-
жением церебральной перфузии [57]. 

Экспериментальной моделью хронической ише-
мии на лабораторных животных является посто-
янный двусторонний стеноз сонных артерий. Так, 
на крысиной модели показано возникновение синап-
тической дисфункции в гиппокампе, связанной с на-
рушением когнитивных способностей [58]. Показано 
также снижение уровня пируватдегидрогеназы 
и увеличение окислительного стресса, что говорит 
о влиянии дефицита митохондриальной энергетики 
на память [59].

Обширное повреждение белого вещества головно-
го мозга наблюдается также при хронической ар-
териальной окклюзии. Степень ишемического по-
ражения положительно коррелирует с вовлечением 
в патологический процесс белого вещества, причем 
его наибольшее структурное повреждение отмеча-
ется в области мозолистого тела [60]. Дисфункция 
белого вещества связана с активацией глиальных 
клеток – с одной стороны, глиальные клетки акти-
вируются сразу же в ответ на повреждение бело-
го вещества окислительным стрессом, а с другой, 
повреждение ГЭБ облегчает проникновение кле-
ток иммунной системы и высвобождение огромного 
числа провоспалительных цитокинов, а также сери-
новых протеаз, матриксной металлопротеиназы 2, 
эластазы, коллагеназы [55]. Эти высвобождающиеся 
компоненты повреждают внеклеточный матрикс, вы-
зывают ремоделирование стенок сосудов, что в ко-
нечном итоге приводит к повреждению и еще боль-
шему разрушению ГЭБ и белого вещества. Отметим, 
что после аксонального повреждения (белого веще-
ства), вызванного разрушением афферентных связей 
нервных клеток, или их ретроградного повреждения 
будет происходить апоптоз самих нейронов. Кроме 
того, проникающие в белое вещество провоспали-
тельные цитокины нарушают сигнализацию фак-
торов роста, вызывая состояние «резистентности 
к нейротрофинам». Потеря трофической поддерж-
ки может препятствовать пролиферации, миграции 
и дифференцировке клеток-предшественников оли-
годендроцитов и нарушать восстановление белого 
вещества. На месте повреждений будут возникать 
глиальные рубцы [61]. Таким образом, для хрониче-
ской ишемии характерны атрофия корковых нейро-
нов и уменьшение объема коры всего мозга, а также 
отек и повреждение белого вещества в виде деми-
елинизации, апоптоза олигодендроцитов и атрофии, 
пролиферации глии в виде астроцитоглиоза [62]. 

В других исследованиях ведущая роль в патофи-
зиологии хронической ишемии отдается эндотели-
альной дисфункции, которая снижает способность 
сосудов реагировать на изменения церебральной 

гемодинамики. Обусловленное этим нарушение 
нейрососудистой связи приводит к преходящей 
или хронической гипоперфузии головного мозга [63]. 
Эндотелиальные клетки способны распознавать им-
мунные сигналы и экспрессировать молекулы ад-
гезии (P- и E-селектин, молекулы межклеточной 
адгезии, адгезии сосудистых клеток и т.д.), которые 
узнают определенные молекулы на циркулирующих 
иммунных клетках, что приводит к трансмиграции 
этих клеток в мозг [64]. Цитокины, вырабатываемые 
периваскулярными макрофагами, эндотелием и гли-
ей, регулируют экспрессию молекул адгезии, дру-
гих цитокинов и хемокинов и способствуют пере-
мещению лейкоцитов через ГЭБ [65]. Этот процесс 
важен как для иммунного надзора в нормальном 
мозге, так и для иммунного ответа мозга на травму. 
Кроме того, эндотелиальная дисфункция, вызванная 
окислительным стрессом, может привести к высво-
бождению фактора роста сосудистого эндотелия 
(vascular endothelial derived growth factor, VEGF) 
и простаноидов, которые способствуют утечке ак-
тивных веществ через эндотелий и воспалению 
[66]. Экстравазация белков плазмы также вызывает 
воспаление сосудов, окислительный стресс, перива-
скулярный отек и аксональную демиелинизацию. 
Однако наиболее вероятно, что описанные процес-
сы – артериальная окклюзия, нарушение микроцир-
куляции головного мозга, повреждение ГЭБ и эндо-
телиальная дисфункция – это параллельно идущие 
процессы, усугубляющие действие друг друга.

Вероятные маркеры сосудистого паркинсонизма 
в рамках метаболомных исследований различных 
цереброваскулярных заболеваний 
Метаболомные исследования сосудистого пар-
кинсонизма весьма ограничены, поэтому в обзо-
ре обсуждаются данные о метаболомном профиле 
при цереброваскулярных заболеваниях как осно-
вы для развития СП. В качестве биомаркеров ЦВЗ 
в экспериментах рассматриваются многочисленные 
метаболиты – от низкомолекулярных (аминокислот, 
нуклеотидов и других продуктов нарушенных мета-
болических путей) до групп белков, ответственных 
за целый ряд функций организма (табл. 2). 

Многие метаболомные исследования направлены 
на поиск связи известных структурных изменений 
при ЦВЗ и приводящих к ним метаболических пу-
тей. Так, частым признаком ЦВЗ на изображениях 
МРТ является гиперинтенсивность белого вещества. 
В одном из исследований метаболитов плазмы кро-
ви пациентов с гиперинтенсивностью белого веще-
ства по данным МРТ, но не имеющих диагностиро-
ванного ишемического инсульта или транзиторных 
ишемических атак, показана связь сфинголипидов 
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с выраженностью изменений на МРТ [67]. С помо-
щью метода ВЭЖХ/МС найдены два таких метабо-
лита – сфингомиелин 38:1 (SM 38:1) и церамид 34:1 
(Cer 34:1). И церамиды, и сфингомиелины являются 
компонентами липидных оболочек, которые играют 
ключевую роль в поддержании структуры миелина. 
Предполагается, что данные молекулы могут быть 
специфическими биомаркерами повреждения белого 
вещества головного мозга, а также могут отражать 
прогрессию ЦВЗ по степени вовлечения белого ве-
щества в патологический процесс. 

Данные другого исследования, объединивше-
го методы ВЭЖХ/МС и ЯМР, показали более вы-
сокие уровни креатина, ненасыщенной кислоты 
18:2(OH) и сфингомиелина (d18:2/24:1), связанные 
с большим количеством лакун, повреждением бе-
лого вещества на МРТ и ухудшением когнитив-
ных способностей [68]. Повышенный уровень семи 
аминокислот и нуклеотидов (N1-ацетилспермидин, 
N-ацетилпутресцин, изолейцин, креатинин, креатин, 
цитозин и 5’-метилтиоаденозин) был ассоциирован 
с возникновением схожих повреждений. Низкие 
уровни ряда сфингомиелинов и глицерофосфолипи-
дов в сыворотке крови были маркерами большего 
повреждения белого вещества, большей атрофии 
мозга и ухудшения познавательных способностей. 

You Q. и соавт. обнаружили в плазме крови па-
циентов 276 сфинголипидов, включая 39 церамидов 
(Cer), 3 церамидфосфата, 72 гликосфинголипида 
и 162 сфингомиелина (SM), уровень которых отли-
чался от уровня в группе контроля [69]: Cer (d36:3), 
Cer (d34:2), Cer (d38:6) и др. повышались при атеро-
склерозе крупных артерий; SM (d34:1), Cer (d34:2), 
Cer (d36:4) и др. повышались при возрастной болез-
ни малых сосудов. Уровень Cer (d36:4) и SM (d34:1) 
при возрастной болезни малых сосудов увеличивал-
ся по сравнению с атеросклерозом крупных артерий.

Свою роль в патогенезе ЦВЗ, возможно, играет из-
менение липидного профиля. Так, сообщается о том, 
что снижение концентрации холестерина в сыворот-
ке крови связано с появлением нейровизуализацион-
ных маркеров сосудистой деменции, а фармакологи-
ческое снижение уровня холестерина, обусловленное 
приемом статинов, может быть связано с повышен-
ным риском развития сосудистой деменции у муж-
чин [70]. Низкий уровень 7α-гидроксихолестерина 
и первичных желчных кислот в сыворотке крови 
связан с более высоким уровнем отложения ами-
лоида в мозге, существенным повреждением белого 
вещества и более быстрой атрофией мозга. Данное 
исследование объединило таргетированный метабо-
ломный анализ плазмы крови, позитронно-эмиссион-
ную томографию, МРТ головного мозга и фармако-
эпидемиологический анализ.

Показано изменение пути L-аргинин/NO при де-
менции [71]. Так, с использованием таргетирован-
ного метаболомного скрининга методом ВЭЖХ-МС 
была исследована плазма крови пациентов с со-
судистой деменцией, болезнью Альцгеймера и де-
менцией смешанного типа. Оказалось, что при всех 
видах деменции наблюдается снижение уровня 
L-аргинина, асимметричного диметиларгинина, 
соотношения L-аргинина и асимметричного диме-
тиларгинина и L-цитруллина. При этом уровень 
L-аргинина и отношение L-аргинина к асимме-
тричному диметиларгинину дифференцировали 
сосудистую деменцию и болезнь Альцгеймера. 
Изменения уровней данных веществ отражали 
структурные изменения мозга, а также коррели-
ровали со степенью тяжести когнитивных нару-
шений.

Изучение метаболомного профиля позволяет 
также предсказать развитие сосудистой деменции. 
Так, показана роль дигидроксибутановой, докоза-
пентаеновой и мочевой кислот в 5-летней прогрес-
сии заболевания [72]. В проспективном исследо-
вании методом ВЭЖХ-МС анализировали плазму 
крови пациентов с сосудистой деменцией и болез-
нью Альцгеймера, а также участников без диагно-
стированной деменции, но с возможным ее раз-
витием в связи с возрастным фактором. Уровень 
указанных веществ был повышен как у группы 
пациентов с деменцией обоих типов, так и в инци-
дентных случаях, в течение пяти лет до начала 
деменции. 

В дополнение к анализу низкомолекулярных ме-
таболитов проведены также метаболомные иссле-
дования профиля белков плазмы крови пациентов 
с ЦВЗ. Так, обнаружена группа из 44 белков, во-
влеченных в каскад свертывания крови: SERPINF2, 
HRG, KNG1 и др. (10 белков), в активацию врож-
денного иммунного ответа: APCS, C1R, C5 и др. (13 
белков), в регуляцию активности гидролаз AGT, 
PROS1, ITIH1 и др. [73]. Сдвиг, наблюдаемый в весе 
функциональных кластеров белков, предположи-
тельно, можно объяснить активацией компенсатор-
ных механизмов, направленных на поддержание го-
меостаза в организме. 

В другом исследовании было показано увеличе-
ние содержания белков SOD1 и NCAM и снижение 
белка ATP5A при сосудистой деменции, что свиде-
тельствовало о состоянии гипометаболизма нервной 
ткани и сосудистой недостаточности наряду с вос-
палительным процессом [74]. Повышение SOD1, 
а также тенденция к увеличению белков-аккумуля-
торов железа (FTL, FTH1) может говорить об окис-
лительном дисбалансе, который сопровождается на-
рушением обмена железа.
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Метаболомные исследования 
цереброваскулярных заболеваний 
на экспериментальных моделях
Метаболомные исследования ЦВЗ проводятся также 
на экспериментальных моделях. Методом десорбци-
онной ионизации с электрораспылением, совмещен-
ным с масс-спектрометрией, представлено распре-
деление липидов в мозге крыс на схожей модели. 
В экспериментальных образцах отмечено снижение 
содержания дигомо-γ-линоленовой, стеариновой, ара-
хидоновой, докозагексаеновой, гидроксиэйкозатетра-
еновой кислот и глицерофосфатэтаноламина во всем 
мозге, особенно, в гиппокампе. Снижение перечис-
ленных веществ при ЦВЗ может объясняться про-
тивовоспалительными свойствами некоторых из них 
(например, дигомо-γ-линоленовой кислоты), а также 
непосредственно потерей нейрональной ткани. В мо-
золистом теле наблюдалось снижение интенсивности 
сигнала трех глицерофосфолипидов (LMGP06010075, 
LMGP00000053 и LMGP06010168) и сульфатида, яв-
ляющихся компонентами миелина [75].

В этом разделе мы также хотели бы обозначить 
некоторые результаты протеомного анализа, или вы-
сокопроизводительного анализа белков. В области 
протеомики Tukacs V. и соавт. показано изменение 
профиля белков у крыс с поэтапной двусторонней 
окклюзией общей сонной артерии. Найдено большое 
количество белков, регуляция которых в затылочной 
доле коры отличается от регуляции в лобной коре 
и гиппокампе [76]. Измененные белки выполняют 
функции, связанные с организацией цитоскелета 

и энергетическим метаболизмом. Так, обнаружено 
снижение экспрессии белков, связанных с цитратным 
циклом и цепью переноса электронов: фруктозобис-
фосфатальдолазы С, АТР-синтазы альфа, изоцитрат-
дегидрогеназы, NADH-дегидрогеназы и др. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Очевидно, что общность понятия нейродегенера-
ции имеет не только клинический смысл, но и об-
щие метаболические пути и метаболомные мишени. 
Поиск же маркеров отдельных нейродегенератив-
ных процессов, таких как БП и ишемическая ней-
родегенерация, представляет более предметный ин-
терес, охватывающий такие клинические понятия, 
как ранние проявления, прогнозирование течения, 
диагностические критерии и персонализация тера-
певтической тактики. Для БП такими маркерами 
являются метаболиты аминокислот, ацилкарнити-
нов, жирных кислот, желчных кислот, а для ЦВЗ – 
белки, вовлеченные в каскад свертывания или регу-
ляцию иммунного ответа. 

Возможности метаболомного анализа открывают 
перспективы клинической диагностики нейродеге-
нераций, сокращая время от момента обращения 
до постановки диагноза, которое в настоящее время 
исчисляется 10 годами.

Анализ литературных данных, посвященных по-
иску метаболомных маркеров болезни Паркинсона 
(БП) и сосудистого паркинсонизма (СП), дает про-
тиворечивые результаты. Все имеющиеся сведе-
ния указывают на то, что изучение метаболомных 

Таблица 2. Метаболомные маркеры различных цереброваскулярных заболеваний, имеющих отношение к раз-
витию сосудистого паркинсонизма 

Изучаемая 
среда

Цереброваскулярное заболевание/ 
состояние Найденные метаболиты Ссылка

Плазма крови Гиперинтенсивность белого веще-
ства по данным МРТ Сфингомиелин 38:1 (SM 38:1), церамид 34:1 (Cer 34:1) [67]

Сыворотка 
крови Болезнь малых сосудов

Креатин, жирная кислота 18:2(OH), сфин-
гомиелин (d18:2/24:1), N1-ацетилспермидин, 

N-ацетилпутресцин, изолейцин, креатинин, креатин, 
цитозин, 5’-метилтиоаденозин

[68]

Плазма крови Атеросклероз крупных артерий 
(АС), болезнь малых сосудов (БМС)

Cer (d36:3), Cer (d34:2), Cer (d38:6) (для АС); SM 
(d34:1), Cer (d34:2), Cer (d36:4) (для БМС) [69]

Сыворотка 
крови Сосудистая деменция 7α-гидроксихолестерин,  

первичные желчные кислоты [70]

Сыворотка 
крови

Сосудистая деменция, деменция 
смешанного типа

L-аргинин, отношение L-аргинина к асимметричному 
диметиларгинину, L-аргинин/NO-путь [71]

Сыворотка 
крови Сосудистая деменция Дигидроксибутановая, докозапентаеновая и мочевая 

кислота [72]

Плазма крови Хроническая ишемия головного 
мозга

Белки SERPINF2, HRG, KNG1, APCS, C1R, C5, AGT, 
PROS1, ITIH1 и др. [73]

Кора головного 
мозга Сосудистая деменция Белки SOD1, NCAM, ATP5A [74]
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нарушений исключительно в одной гуморальной 
среде не представляет большого практического ин-
тереса. Для выявления как общих признаков пер-
вичной нейродегенерации (характерной для БП), 
так и ишемической природы (как в случае СП), 
а также их дифференциальных маркеров необходи-
мо одновременно исследовать плазму крови и лик-
вор. Различия в нейромедиаторной активности под-
корковых структур, связанных с БП и СП, приводят 
к выводу о значительных различиях в метаболи-
тах, характерных для каждого из этих состояний. 
При БП основное поражение затрагивает нейроны 
черной субстанции, которые производят дофамин. 
В то же время для СП характерно поражение блед-

ного шара и скорлупы, которые функционируют 
за счет других медиаторов, таких как ГАМК, глута-
мат, холин и др. Дальнейшие исследования должны 
иметь перспективу широкого использования доступ-
ных диагностических тестов, таких как анализ су-
хих пятен цельной крови или сыворотки.

Кроме того, изучение спектра низкомолекуляр-
ных маркеров должно помочь расшифровать каскад 
метаболических нарушений, стадийность их вовле-
чения, отражение на клинической картине двига-
тельных и когнитивно-мнестических расстройств 
с учетом гендерной принадлежности. Этот подход 
позволит оценить значимость метаболомных сбоев 
в патогенезе двух разных нейродегенераций. 
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