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Энтеральная нервная система – автономная система желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Общность структуры и 
медиаторов энтеральной и центральной нервных систем позволяет предположить единые механизмы развития за-
болеваний. Представлены данные о состоянии энтеральной нервной системы у пациентов с болезнью Паркинсона 
(БП). Как известно, немоторные симптомы БП, такие как обонятельные нарушения и расстройства ЖКТ (чаще запор), 
могут появиться за несколько лет или десятилетий до развития моторных симптомов. Нарушение перистальтики ки-
шечника у пациентов с БП можно объяснить поражением нервных ганглиозных сплетений и глии интрамуральной 
нервной системы. Важная роль в патогенезе БП принадлежит пресинаптическому аномальному белку альфа-си-
нуклеину, участвующему в аксональном транспорте. Согласно теории Хайко Браака, включения альфа-синуклеина 
(компоненты телец Леви) возникают на периферии, в том числе в энтеральной нервной системе ЖКТ, а затем через 
блуждающий нерв распространяются в структуры среднего мозга. Исследования в данном направлении могут по-
мочь в ранней диагностике БП.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, энтеральная нервная система, альфа-синуклеин, немоторные симптомы 
болезни Паркинсона

The enteral nervous system is an autonomous system of the gastrointestinal tract (GIT). The common structure and 
mediators of the enteral and central nervous systems suggest common mechanisms of disease development. The article 
presents data on the state of the enteral nervous system in patients with Parkinson’s disease (PD). As is known, non-motor 
symptoms of PD, such as olfactory and gastrointestinal disorders (more often constipation), may appear several years or 
decades before the development of motor symptoms. Violation of intestinal peristalsis in patients with PD can be explained 
by damage to the nerve ganglion plexuses and glia of the intramural nervous system. An important role in the pathogenesis 
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Энтеральная нервная система (ЭНС)  – ав-
тономная нервная система ЖКТ, по насто-
ящее время остается одним из наименее 

иccледованных разделов нейрогастроэнтероло-
гии. Её независимость и сложность организации 
позволили в работах последних лет называть ки-
шечник «вторым мозгом». ЭНС обеспечивает мо-
торику ЖКТ, секреторную активность эпителия, 
иммунологическую защиту и поддержание це-
лостности слизистой оболочки ЖКТ [1]. Наруше-
ние структуры и функции ЭНС нередко приводит к 
серьёзным последствиям [2]. Общность структу-
ры нейромедиаторов ЭНС и ЦНС позволила пред-
положить единые механизмы развития патоло-
гии. В последние годы исследователи обратились 
к изучению ЭНС у пациентов с болезнью Паркин-
сона, болезнью Альцгеймера и другими заболева-
ниями нервной системы [3].

Болезнь Паркинсона (БП)  – прогрессирующее 
нейродегенеративное заболевание, в основе которо-
го лежит гибель дофаминергических нейронов в чёр-
ной субстанции среднего мозга. Истощение запасов 
дофамина приводит к развитию моторных и целого 
ряда немоторных проявлений [4]. В большинстве слу-
чаев немоторные симптомы, такие как обонятельные 
нарушения и желудочно-кишечные расстройства, 
могут проявиться за несколько лет до возникновения 
моторных симптомов [5].

Важная роль в патогенезе БП принадлежит белку 
альфа-синуклеину, компоненту телец Леви  – специ- 
фических включений в тканях головного мозга, патог-
номоничного признака БП [6, 7]. Исследования по-
казали, что при БП подобные тельца обнаруживают 
также в ЭНС, что объясняет раннее возникновение 
немоторных симптомов (расстройств пищеварения) 
[8]. Характер поражения кишечной нервной систе-
мы при БП до конца не изучен, хотя исследования в 
данном направлении могут быть перспективными 
для диагностики БП задолго до появления моторных 
проявлений, которые необратимы и зачастую не под-
даются лечению [9, 10]. В данном обзоре мы поста-
рались проанализировать и обобщить информацию, 
посвященную патологии ЭНС у пациентов с БП.

Энтеральная нервная система
Иннервация органов пищеварительного трак-

та подразделяется на внутреннюю (собственную) и 
внешнюю. Внутренние нейроны, являющиеся чув-
ствительными, принимают участие в независимом 

управлении процессами пищеварения. Внешние 
нейроны обеспечивают передачу необходимой ин-
формации (дискомфорт, боль в животе, нарушения 
гомеостаза и пр.) в вышележащие отделы нервной 
системы и располагаются вне ЖКТ в составе пери-
ферических вегетативных ганглиев или в ЦНС. Соб-
ственная иннервация ЖКТ обеспечивается ЭНС. Её 
нейроны локализованы в стенках полых органов пи-
щеварительного тракта. 

ЭНС состоит из ганглиев (межмышечных  – Ау-
эрбаха и подслизистых  – Мейсснера), содержащих 
нейроны, клетки глии, и нервов, связывающих ган-
глии друг с другом и с другими структурами полых 
органов ЖКТ [11].

В целом ЭНС насчитывает от 200 до 600 милли-
онов нейронов [2]. Энтеральные нейроны включа-
ют в себя три типа нервных клеток: афферентные 
(чувствительные), эфферентные (эффекторные) и 
интернейроны (ассоциативные, вставочные). Пере-
дача информации в ЭНС осуществляется с участием 
большого количества нейромедиаторов (серотонин, 
ацетилхолин, аденозинтрифосфат, сомастостатин и 
др). При сохранной структуре ганглиев, глии и набо-
ра указанных нейромедиаторов ЭНС может получать, 
обрабатывать информацию и реагировать на неё без 
участия вышестоящих отделов нервной системы, то 
есть действовать автономно [3]. 

Патология ЭНС разнообразна. Наиболее изучен-
ной является болезнь Гиршпрунга  – врождённый 
аганглиоз кишечника (внутриутробное нарушение 
нейрональной миграции от нервного гребня). Бо-
лезнь Гиршпрунга проявляется стойким нарушени-
ем пассажа по толстой кишке вплоть до кишечной 
непроходимости и требует оперативного лечения.  
К приобретенной патологии ЭНС относят болезнь 
Шагаса (американский трипаносомоз)  – тропиче-
скую паразитарную болезнь, вызываемую простей-
шими вида Trypanosoma cruzi [2, 12].

Другие заболевания ЭНС активно изучаются 
в последние десятилетия. Было установлено, что 
многие нейромедиаторы пищеварительного тракта 
аналогичны медиаторам ЦНС. Помимо этого, гли-
альные клетки энтеральных ганглиозных сплетений 
сходны по морфологии и функциям с астроглией. 
Таким образом, поражения ЦНС и ЭНС могут раз-
виваться путем взаимодействия схожих механизмов 
и нередко взаимосвязаны. Это, в свою очередь, от-
крывает новый вектор исследований нейродегене-

of PD belongs to the presynaptic abnormal protein alpha-synuclein involved in axonal transport. According to the theory of 
Heiko Braak, alpha-synuclein inclusions (components of Levi’s bodies) arise on the periphery, including in the enteral ner- 
vous system of the gastrointestinal tract, and then spread through the vagus nerve to the structures of the midbrain. Re-
search in this direction can help in the early diagnosis of PD.
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БП	 –	болезнь Паркинсона
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ративных заболеваний, в частности болезни Пар- 
кинсона [2, 3].

Болезнь Паркинсона
Болезнь Паркинсона (БП) – заболевание, в осно-

ве которого лежит гибель дофаминергических ней-
ронов, располагающихся в чёрной субстанции (sub-
stantia nigra) среднего мозга [4]. БП является вторым 
по распространенности нейродегенеративным за-
болеванием в мире (120–200 случаев на 100 000 на-
селения) после болезни Альцгеймера [13]. Класси-
ческими проявлениями БП являются тремор покоя, 
ригидность и брадикинезия. Эти симптомы, называ-
емые моторными, были описаны Джеймсом Паркин-
соном (James Parkinson) в его труде «Эссе о дрожа-
тельном параличе» в 1817 году. Помимо моторных 
симптомов, существует множество немоторных («не-
двигательных») проявлений БП, которые также были 
описаны Паркинсоном. К ним он относил нарушения 
сна, галлюцинации, деменцию и разнообразные ве-
гетативные нарушения, затрагивающие практически 
все системы организма:

● сердечно-сосудистую (постпрандиальная гипо-
тензия, ортостатическая гипотензия, нарушения ва-
риабельности сердечного ритма);

● дыхательную (гипофония, обструктивные нару-
шения, нарушения дыхания в результате диссинер-
гии дыхательных мышц);

● пищеварительную (сиалорея, дисфагия, тошно-
та, вздутие живота, чувство переполнения желудка, 
дисфункция кишечника – чаще всего запоры);

● мочеполовую (нейрогенный мочевой пузырь, 
сексуальная дисфункция);

● терморегуляционную (нарушения потоотделе-
ния и поддержания температуры тела) [4].

Тем не менее немоторные симптомы долгое вре-
мя не были оценены в полной мере, и терапия БП 
сводилась к коррекции двигательных нарушений, 
по сути – конечной стадии заболевания. В 2006 году 
Д.  Лангстон (J. W. Langston), специалист по дви-
гательным нарушениям Института и клиническо-
го центра Паркинсона (США), использовал термин 
«комплекс Паркинсона» («Parkinson’s complex»). Он 
сравнил паркинсонизм с айсбергом, в котором ма-
лая часть, видимая над поверхностью воды, пред-
ставляет собой моторные симптомы, а скрытая под 
водой большая часть  – немоторные проявления. По 
его мнению, человек, страдающий БП, до манифе-
стации патогномоничных двигательных нарушений 
чаще всего проходит долгий путь обследования и 
лечения у разных специалистов по поводу различ-
ных расстройств, что свидетельствует о важности 
мультидисциплинарного подхода к таким пациен- 
там [14]. 

Разработанные в середине 2000-х годов опрос-
ник на предмет немоторных симптомов (NMSQuest) 
и шкала НМС (NMSS), рекомендованные Междуна-
родным обществом по болезни Паркинсона и двига-
тельным расстройствам, показали значимое влияние 
немоторных симптомов на качество жизни пациента. 
По данным R. Durcan с соавт., у 90 % пациентов с БП 
выявляют немоторные симптомы [5, 15]. Одним из 
самых частых немоторных симптомов БП является 
хронический запор. По результатам международных 
когортных исследований с использованием опрос-
ника NMSQuest, запоры отмечены в среднем у 46 % 
пациентов [16]. Запор, как и ряд других немоторных 
симптомов, например нарушение обоняния, прояв-
ляется задолго до появления классических мотор-
ных симптомов БП. В Испании и Австрии в 2014 году 
были проведены исследования по выявлению немо-

торных симптомов БП и срокам их манифестации. 
Установлено, что запоры и чувство тяжести в животе 
после еды отмечались за 10 лет до появления двига-
тельных нарушений [17].

Причину нарушения пассажа по кишечнику при 
БП можно объяснить патологией ЭНС, играющей 
ключевую роль в перистальтике. В тяжелых случа-
ях поражение энтеральных ганглиев у больных с БП 
может приводить к развитию кишечной непроходи-
мости и мегаколона [18]. При этом природа возник-
новения немоторных пищеварительных симптомов 
до сих пор окончательно неясна. Развитие гастроэн-
терологических нарушений связывают с патологией 
Леви, обнаруживаемой в ЖКТ, а также с поражением 
всех нейронных взаимодействий ЭНС (дофаминер-
гических, холинергических, норадренергических), 
участвующих в регуляции работы пищеварительного 
тракта [19].

Альфа-синуклеин, патология Леви и энте-
ральная нервная система

К. Н. Третьяков, выдающийся русский невро-
лог, изучая в 1910-е гг. образцы чёрной субстанции 
на 54 препаратах головного мозга пациентов с БП 
и постэнцефалитическим паркинсонизмом, обна-
ружил, помимо уменьшения количества нейронов, 
некие включения, которые от назвал «тельца Леви», 
так как за несколько лет до этого, в 1912 году по-
добные тельца описал Фредерик Леви (Friedrich 
Lewy) в дорсальных ядрах блуждающего нерва.  
К. Н. Третьяков заключил, что первичной локализа-
цией патологического процесса при БП является 
черная субстанция среднего мозга. Известно, что 
Леви был противником данной теории, утверждая, 
что патологический процесс при БП локализован в 
другом отделе базальных ганглиев – бледном шаре. 
В 1938 году немецкий врач Рольф Хасслер (Rolf Has-
sler) окончательно подтвердил «нигральную теорию» 
К. Н. Третьякова [20]. Статья К. Н. Третьякова «Пато-
логическая анатомия чёрной субстанции Зоммерин-
га с некоторыми дискуссионными вопросами пато-
генеза нарушения мышечного тонуса при болезни 
Паркинсона», вышедшая в 1919 году, была первой, 
описывающей патоморфологию БП, и сыскала при-
знание во всем мире.

Тельца Леви и нейриты Леви  – специфические 
включения, являющиеся патогномоничным призна-
ком БП. Они содержат альфа-синуклеин  – нейро-
нальный белок, представленный тремя изоформами, 
кодируемый геном SNCA, расположенным в 4-й хро-
мосоме. Альфа-синуклеин был впервые выделен из 
амилоидных скоплений коры лобной доли головного 
мозга пациентов с болезнью Альцгеймера, а затем 
обнаружен в составе телец Леви при БП [21, 22].

Физиологическая роль нормального альфа-сину-
клеина до конца не ясна. Он находится в пресинап-
тических окончаниях и способен взаимодействовать 
с мембранами клеток. Предполагается его участие 
в регуляции везикулярного нейронального транс-
порта. Известно также, что альфа-синуклеин спосо-
бен взаимодействовать с белками, регулирующими 
синтез и обратный захват дофамина, таким образом 
влияя на его содержание в клетке. Доказана его спо-
собность ингибировать тирозингидроксилазу – фер-
мент, катализирующий реакцию синтеза дофами- 
на [23].

В нормальных условиях альфа-синуклеин суще-
ствует преимущественно в виде мономерного бел-
ка, но в неблагоприятных условиях, таких как стресс, 
действие нейротоксинов, тяжелых металлов, мута-
ции гена SNCA и др., он может формировать альтер-
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нативные конформации (полимерные и димерные), 
которые являются патологическими. Патологические 
формы альфа-синуклеина образуют цитоплазмати-
ческие включения – тельца и нейриты Леви [24].

Альтернативные олигомерные конформации аль-
фа-синуклеина запускают каскад процессов (пред-
положительно, митохондриальную дисфункцию, про-
теолитический стресс, оксидативное повреждение, 
нарушение процессов фосфорилирования амино-
кислот и пр.), которые приводят к гибели клеток [25]. 

Н. Braak с соавт. выдвинули гипотезу о том, что 
БП начинается не в дофаминергических структурах 
черной субстанции ствола головного мозга, а в обо-
нятельных луковицах и ЭНС, откуда альфа-синукле-
ин через обонятельный тракт и блуждающий нерв 
мигрирует в ткани головного мозга. Авторы также 
предположили, что БП может быть вызвана нейро-
тропным патогеном, который сначала пересекает 
слизистый барьер, проникая в кишечные нейроны, 
а затем перемещается ретроградным транспортом 
вдоль эфферентных блуждающих волокон к дорсаль-
ному ядру блуждающего нерва и далее, в кору голов-
ного мозга [8].

В дальнейшем гипотеза «двойного удара» Браака 
подвергалась критике, однако с годами была доказа-
на и уточнена [19, 26, 27].

А. Mendes с соавт. установили высокое содер-
жание патологического альфа-синуклеина в черве-
образном отростке слепой кишки, в связи с чем вы-
сказали предположение о влиянии аппендэктомии 
на развитие БП [28].

Энтеральное введение ротенона (пестицида, ис-
пользуемого для экспериментальных моделей БП) 
приводило к накоплению телец Леви с агрегиро-
ванным альфа-синуклеином в черной субстанции, 
заднем ядре блуждающего нерва, а также в стен-
ке желудка и двенадцатиперстной кишки крыс. При 
этом ваготомия ротенон-индуцированных крыс при-
водила к прекращению распространения патологии  
[29–31].

Первыми исследователями, доказавшими пере-
мещение альфа-синуклеина из ЖКТ через блужда-
ющий нерв в головной мозг в эксперименте, были  
С. Холквист (Staffan Holmqvist) и соавторы (междуна-
родное исследование коллег из Швеции, Франции, 
Китая в 2014 году). Исследователи использовали 
вытяжку из головного мозга с аномальным альфа-
синуклеином пациента с БП, погибшего от инфаркта 
миокарда. После введения вытяжки в стенку двенад-
цатиперстной кишки аномальный белок выявляли у 
животных в тканях блуждающего нерва и головного 
мозга [32].

В настоящее время существует предположение 
об альфа-синуклеине как о прионе. Согласно данной 
теории, патологические виды альфа-синуклеина яв-
ляются инфекционными белками, которые распро-
страняются по нервной системе, осуществляя свои 
токсические свойства, и являются матрицей для не-
правильной сборки собственных белков, что приво-
дит к образованию телец и агрегатов Леви и даль-
нейшей гибели клеток [6].

Данные предположения согласуются с теорией 
Браака, который называл причиной спорадической 
(ненаследственной) БП бактериальное или вирусное 
инфицирование. После многочисленных исследова-
ний, посвященных подтверждению или опроверже-
нию теории Браака, необходимо отметить, что она 
применима к определенной группе пациентов с БП с 
ранним началом и длительной продолжительностью 
заболевания [26].

Остаётся открытым вопрос поиска методов об-
наружения альфа-синуклеина и других биомаркеров 
заболевания. Описаны различные возможности об-
наружения альфа-синуклеина в биоптатах и in vivo с 
применением контрастной позитронно-эмиссионной 
томографии (ПЭТ) [33–35]. Однако до настоящего 
времени не существует общепризнанного эффектив-
ного метода исследования при альфа-синуклеинопа-
тиях. 

Таким образом, немоторные симптомы, в частно-
сти нарушение перистальтики кишечника, запор, по-
являются в продромальном периоде БП. Это связано 
с повреждением ЭНС, причем ведущим нарушением, 
вероятно, является повреждение нервных ганглиев 
и глии при участии аномального белка альфа-сину-
клеина. Исследования, направленные на уточнение 
патоморфологии и патофизиологии нарушений ра-
боты ЭНС, а также поиск предикторов и биомарке-
ров, ассоциированных с немоторными симптомами, 
откроют новые возможности ранней диагностики за-
болевания и выделения групп риска. Своевременная 
и современная терапия на продромальной стадии 
БП позволит замедлить развитие и прогрессирова-
ние тяжелых двигательных нарушений и улучшить 
результаты лечения. В последних исследованиях  
S. Molsberry с соавт., M. I. Maraki с соавт. продемон-
стрировано, что даже соблюдение диеты помога-
ет снизить риск развития немоторных симптомов в 
продромальном периоде БП [36, 37].

Заключение
История изучения БП насчитывает более 200 лет. 

По некоторым прогнозам, к 2030 году в ряде стран 
численность пациентов с данной патологией увели-
чится в 1,5–2 раза [38]. До настоящего времени не 
существует эффективного лечения, значимо замед-
ляющего прогрессирование заболевания и преду- 
преждающего развитие нейродегенеративных про-
цессов в сохранившихся клетках, не разработаны 
методы восстановления функциональной активности 
частично повреждённых клеток. Несмотря на прово-
димое лечение, через 10–20 лет после установле-
ния диагноза до 80  % пациентов погибают, а около 
50  % выживших тяжело инвалидизированы и требу-
ют постоянного ухода [39]. Неудовлетворительные 
результаты лечения объясняются поздним началом 
при констатации моторных симптомов, которые по-
являются на фоне необратимой деструкции черной 
субстанции. Таким образом, последняя (моторная) 
стадия БП является паллиативной. Обоснована не-
обходимость внедрения новых методов исследо-
вания, выявления маркеров заболевания на про-
дромальной стадии в целях ранней диагностики и 
выявления групп риска по БП [40, 41].

Выделяют семь основных немоторных проявле-
ний БП  – когнитивные нарушения, апатии, депрес-
сии и тревоги, нарушения сна, боли различной лока-
лизации, утомляемость и вегетативная дисфункция 
[14]. Первые шесть симптомов находятся в сфере 
деятельности неврологов и могут быть распознаны 
в контексте продромы БП с помощью опросников 
на немоторные симптомы. Нарушения вегетативных 
функций, таких как желудочно-кишечные расстрой-
ства (чаще запор) и расстройства мочеиспускания, 
приведут пациента к другим специалистам (гастро-
энтерологам, нефрологам, урологам), которые вряд 
ли будут рассматривать данные симптомы как подо-
зрительные на БП. 

Почти у половины пациентов с БП диагностируют 
немоторные проявления в виде запора, снижения 
перистальтики, урежения стула [16]. С одной сто-
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роны, данные симптомы объяснимы в контексте по-
вреждения ЭНС. Так, теория Браака – возникновение 
аномального альфа-синуклеина в ганглиозных спле-
тениях и глии пищеварительного тракта и дальней-
шее его распространение в нейрональные структуры 
проводящих путей и головного мозга – подтвержде-
на во многих исследованиях [26, 42]. С другой сто-
роны, эти данные требуют дальнейшего изучения 

и уточнения. Исследования по выявлению «кишеч-
ных» маркеров БП откроют возможности для ранней 
диагностики некоторых форм заболевания задолго 
до дебюта классических (моторных) проявлений и 
гибели большей части нейронов чёрной субстан- 
ции. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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