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РЕЗЮМЕ

В настоящее время большой интерес представляет роль микробиоты в патогенезе различных болезней, 
а также ее диагностический и терапевтический потенциал. Болезнь Паркинсона – нейродегенеративное 
заболевание, для которого было показано изменение состава кишечной микробиоты в сравнении со 
здоровым контролем. 

Цель данного исследования – сравнительная характеристика кишечной микробиоты лиц с болезнью 
Паркинсона и другими неврологическими заболеваниями, включая идиопатическую семейную дистонию, 
эссенциальный тремор, рассеянный склероз, множественную системную атрофию для определения ми-
кробиотического ландшафта, характерного именно для болезни Паркинсона.

Материал и методы. В исследование были включены 93 пациента с диагнозом болезни Паркинсона и 
33 пациента с иными неврологическими заболеваниями. Для каждого пациента проведено физикальное 
обследование и собраны образцы фекалий. Определение состава микробиоты проводилась секвенирова-
нием бактериальных генов 16S рРНК с последующим биоинформатическим и статистическим анализом.

Результаты. При сравнительном анализе состава микробиоты были найдены значимые различия. Ми-
кробиота кишечника лиц с болезнью Паркинсона характеризовалась увеличением содержания бактерий 
видов Desulfovibrio piger, Lactobacillus mucosae, Yokenella regensburgei, Alistipes indistinctus, Oscillospira 
capillosus, Clostridium bolteae, Soleaferrea massiliensis, Butyricimonas virosa, Dorea massiliensis, Victivallis 
vadensis. У лиц с другими неврологическими заболеваниями преобладали бактерии родов Blautia, 
Intestinibacter, Coprococcus и видов Anoxystipes fissicatena, Fusobacterium periodonticum, Gemmiger 
formicilis, Papillibacter cinnamivorans, Roseburia faecis, Lachnoclostridium indolis, Clostridium populeti, 
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время большой интерес пред-

ставляет роль симбиотических микроорганизмов, 
населяющих кишечник человека, в ýтиологии и 
патогенезе различных болезней. Микробиота яв-
ляется сложноорганизованной динамической си-
стемой, активно вовлеченной в различные физио-
логические процессы, протекающие в организме. 
Она участвует в пищеварении, стимуляции и под-
держании на должном функциональном уровне 
иммунной системы, синтезе витаминов, медиа-
торов и биологически активных веществ, таких 
как ацетат и бутират, а также в защите макро-
организма от колонизации несвойственной ему 
микрофлорой [1]. Согласно концепции «ось – 
кишечник – мозг», микробиота также способна 
вмешиваться в работу нервной системы как на 
локальном уровне, так и на системном, вплоть до 
влияния на когнитивные функции человека [2, 3]. 
Актуальным направлением является исследование 
микробиоты человека при заболеваниях нервной 
системы, в частности при нейродегенеративной 
патологии [4]. Болезнь Паркинсона является од-
ним из самых частых нейродегенеративных за-
болеваний, уступая по распространенности лишь 
болезни Альцгеймера [5], и представляет собой 
значительную медико-социальную и ýкономиче-
скую проблему [6]. Благодаря развитым компен-
саторным механизмам головного мозга, данное 
заболевание характеризуется длительным перио-
дом бессимптомного течения, в результате чего к 
моменту клинического дебюта и началу лечения 
погибают до 90% дофаминергических нейронов, 
что в большинстве случаев оставляет возмож-
ность проведения лишь заместительной терапии. 
Учитывая ýто, большое значение приобретает 
поиск возможных патогенетических механизмов, 
лежащих в основе болезни Паркинсона, и био-
маркеров, позволяющих проводить ее раннюю 
диагностику. 

Ранее было показано, что кишечная микробио-
та пациентов с болезнью Паркинсона отличается 

Clostridium tertium, Roseburia intestinalis, Eubacterium desmolans, Eubacterium cylindroides, Clostridium 
clariflavum, Eubacterium eligens, Coprococcus eutactus, Intestinibacter bartlettii.

Выводы. Микробиота кишечника  при болезни Паркинсона отличается по таксономическому разно- 
образию и бактериальному составу от микробиоты пациентов с другими неврологическими заболевани-
ями, в том числе нейровоспалительными и нейродегенеративными. 
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от микробиоты здоровых доноров по таксономи-
ческому составу. Отмечено, что изменение ком-
позиции микробиоты потенциально может быть 
использовано для диагностики [7, 8]. Однако на 
настоящий момент не известно, специфичны ли 
данные изменения для болезни Паркинсона, или 
же схожие нарушения в составе микробиоты на-
блюдаются и при других неврологических забо-
леваниях. Поиск микробиотического ландшафта, 
характерного именно для болезни Паркинсона, 
позволит уточнить как диагностический потенци-
ал микробиоты, так и получить новую информа-
цию о патогенезе данного заболевания.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 93 пациента с 

подтвержденным клиническим диагнозом болезни 
Паркинсона и 33 пациента с иными неврологиче-
скими заболеваниями. В группу иной неврологи-
ческой патологии вошли: пять пациентов с диа-
гнозом «идиопатическая семейная дистония», 10 
пациентов с диагнозом «ýссенциальный тремор», 
15 пациентов с диагнозом «рассеянный склероз» и 
по одному пациенту с диагнозами «множественная 
системная атрофия», «деменция с тельцами 
Леви» и «острый рассеянный ýнцефаломиелит». 
Для каждого пациента проведено физикальное и 
неврологическое обследование, собран анамнез 
жизни и получен биоматериал – образцы кала.

Выделение ДНК проводилось в соответствии 
с описанной методикой [9]. Подготовка библи-
отек и ампликонное секвенирование маркерно-
го вариабельного участка V3–V4 бактериальных 
генов 16S рРНК проводилось на приборе MiSeq 
(Illumina, США) согласно стандартному протоко-
лу производителя.

Фильтрация прочтений по качеству и их так-
сономическая классификация проведены с помо-
щью программного обеспечения QIIME версии 
1.9.1 [10]. Для более точного определения таксо-
номической принадлежности прочтений приме-
нялся подход, включающий в себя использование 
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двух таксономических баз данных. На первом 
ýтапе командой pick_rep_set.py осуществлял-
ся подбор референсного набора операционных 
таксономических единиц (ОТЕ) бактерий на ос-
новании сравнения полученных прочтений генов 
16S рРНК с базой данных GreenGenes версии 13.5 
[11]. На втором ýтапе командой assign_taxonomy.
py с использованием алгоритма RDP проводилось 
определение таксономической принадлежности 
данных ОТЕ на основе специализированной базы 
данных кишечной микробиоты человека HITdb, 
которая содержит информацию о связи ОТЕ с 
ближайшими культивируемыми видами [12]. Та-
кой подход позволил осуществить как более 
точную таксономическую классификацию ми-
кробиоты, так и сохранил возможность предска-
зания функциональной активности метагеномов 
больных.

Оценка α- и β-разнообразия проводилась с ис-
пользованием программного обеспечения QIIME. 
Для оценки α-разнообразия (таксономического 
богатства сообществ кишечных бактерий) прово-
дилось прореживание образцов до уровня образ-
ца с минимальным числом прочтений (3 400 про- 
чтений/образец) с последующим подсчетом так-
сономических индексов разнообразия chao1, 
Shannon, PD whole tree и observed OTUs в ис-
следуемых группах и сравнением индексов с ис-
пользованием непараметрического t-теста Уýлча. 
Результат представлен в виде среднего значения 
М и стандартного отклонения m. Оценка β-раз-
нообразия (меры попарных различий между со-
обществами кишечных бактерий) проводилась 
с использованием анализа главных координат 
(PCoA) при расчете метрики weighted Unifrac и 
нормализации данных с использованием алго-
ритма CSS [13]. Для определения достоверно-
сти попарного различия сообществ по составу 
микробиоты и вклада исследуемых заболеваний 
в данное различие использовался непараметри-
ческий дисперсионный анализ (функция Adonis 
пакета vegan языка R) и MRPP (Multi-response 
permutation procedure, процедура перестановки 
с анализом множественного отклика) с оценкой 
достоверности при 9 999 перестановках.

Для определения различий в таксономической 
композиции микробиоты микроорганизмы с низ-
кой представленностью, присутствовавшие ме-
нее чем в 20 образцах, исключались, после чего 
проводилась нормализация данных с использо-
ванием алгоритма CSS. Çатем полученные ОТЕ 
агрегировали на уровне родов и видов. Те ОТЕ, 
для которых в качестве видового наименования в 
базе HITdb было приведено название ближайше-

го культивируемого вида, считались бактериями 
данного вида. Определение статистических раз-
личий в представленности бактериальных таксо-
нов и ОТЕ проводилось с использованием алго-
ритма glm пакета stats и алгоритма fitZig пакета 
metagenomeSeq языка R при учете влияния воз-
раста на состав кишечной микробиоты. Для учета 
влияния возраста на состав флоры к статистиче-
ским моделям glm и fitZig наряду с переменной 
«статус по заболеванию» добавлялась ковариата 
«возраст». Различия в представленности бакте-
рий считались достоверными и не зависящими от 
возраста пациента, если ковариата «возраст» не 
включалась статистически достоверно в модель 
для данной бактерии (p ≥ 0,05). При достовер-
ном включении в модель переменной «статус по 
заболеванию» для данной бактерии (p < 0,05). 
Поправка на множественные сравнения проводи-
лась по методу Бенджамини –Хохберга, различия 
считались достоверными при значении p < 0,05 
после применения поправки.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Медиана возраста пациентов с болезнью Пар- 

кинсона, включенных в исследование, составила 
69 [64; 76] лет, лиц с иной неврологической па- 
тологией – 58 [38; 66] лет. Ввиду статистически 
достоверных различий в возрасте между группами 
больных (W = 2407; p < 0,001) проведена оценка 
вклада возраста в вариабельность микробиоты 
при помощи непараметрического дисперсионного 
анализа при 9 999 перестановках. Отмечено, что 
возраст вносит вклад в вариабельность состава 
кишечной флоры (R2 = 0,02; p = 0,01), поýтому 
при проведении статистических расчетов учиты-
валось влияние возраста.

Общее количество классифицированных ОТЕ 
составило 6 688 441, среднее значение прочтений 
на образец 53 083 ± 26 364 (минимальное 3 420 
и максимальное 162 191 прочтений/образец) до 
применения фильтрации низко представленных 
ОТЕ бактерий. Преобладающие рода микроор-
ганизмов (в сумме 90% от состава метагенома) 
указаны на рис. 1. Наиболее часто встречающи-
мися родами в микробиоте кишечника при болез-
ни Паркинсона являются Faecalibacterium (8,09 ±  
4,32)%, Eubacterium (7,28 ± 1,79)%, Bacteroides 
(6,75 ± 3,27)%, Clostridium (6,72 ± 2,80)%, Blautia 
(6,33 ± 3,82)% и Oscillibacter (6,15 ± 2,85)%. У 
лиц с диагнозом «идиопатическая семейная  
дистония» наиболее распространены рода Faeca- 
libacterium (12,68 ± 3,34)%, Blautia (7,49 ± 3,62)%,  
Eubacterium (7,06 ± 1,34)%, Bacteroides (6,21 ± 
2,25)% и Prevotella (5,96 ± 3,20)%. Микробиота  
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пациентов с ýссенциальным тремором характе-
ризуется большим количеством бактерий родов  
Faecalibacterium (10,20 ± 6,60)%, Blautia (9,94 ± 
4,89)%, Clostridium (8,29 ± 1,66)%, Eubacterium 
(7,94 ± 1,61)% и Bacteroides (5,83 ± 2,58)%. При рас-
сеянном склерозе отмечается наиболее выражен-
ная представленность Faecalibacterium (12,21 ±  
2,37)%, Blautia (11,99 ± 2,97)%, Clostridium  
(7,59 ± 1,62)% и Eubacterium (7,56 ± 0,70)%.

При оценке α-разнообразия микробиоты ки-
шечника при болезни Паркинсона в сравнении 
с лицами с другими неврологическими заболе-
ваниями выявлены статистически достоверные 

различия в таксономическом богатстве сооб-
ществ. По результатам оценки метрики α-разно-
образия PD whole tree, учитывающей не только 
число различных ОТЕ, но и их таксономическое 
положение, установлено, что таксономическое 
разнообразие кишечной микробиоты в груп-
пе с другими неврологическими заболеваниями 
ниже в сравнении с группой пациентов с бо-
лезнью Паркинсона (29,61 ± 2,80 и 31,32 ± 4,23 
соответственно; р = 0,03, рис. 2) при отсутствии 
статистически значимых различий по таксономи-
ческому разнообразию, рассчитанному с исполь-
зованием других индексов (табл. 1).

Рис. 1. Тепловая карта представленности бактериальных родов в микробиоте кишечника лиц с болезнью Паркинсона и другими 
неврологическими заболеваниями. Приведены бактериальные рода, составляющие 90% от состава микробиоты. Синий цвет со-
ответствует низкой представленности рода, желтый цвет – высокой. Красными квадратами в верхней части карты обозначены 
пациенты с болезнью Паркинсона, зелеными – лица с диагнозом «идиопатическая семейная дистония», синими – пациенты с 
диагнозом «ýссенциальный тремор», голубыми – лица с диагнозом «рассеянный склероз», малиновым – пациент с диагнозом 
«множественная системная атрофия», желтым – пациент с диагнозом «острый рассеянный ýнцефаломиелит», черным – пациент 

с деменцией с тельцами Леви. Данные приведены в логарифмированном по основанию втором виде
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В ходе оценки β-разнообразия, проведенной 
методом MRPP и непараметрическим диспер-
сионным анализом, установлены попарные раз-
личия в составе микробиоты между образцами 
пациентов с болезнью Паркинсона и другими 
неврологическими заболеваниями, однако вклад 
заболевания в состав микробиоты оказался не 
слишком большим (Adonis: R2= 0,04, p = 0,001; 
MRPP: Δ 0,212 и 0,197 соответственно, А = 0,020, 
р = 0,001) (рис. 3).

При оценке представленности бактериаль-
ных таксонов на уровне рода обнаружено сни-
жение содержания бактерий Blautia (p = 0,034), 
Intestinibacter (p = 0,009) и Coprococcus (p = 0,006) 
в микробиоте кишечника пациентов с болезнью 
Паркинсона (рис. 4). На уровне видов наблюда-
лась схожая тенденция – снижение представлен-
ности бактерий Intestinibacter bartlettii (p = 0,020) 
у лиц с болезнью Паркинсона по сравнению с 
пациентами с другими неврологическими заболе-
ваниями.

Таблица 1 

Значение индексов α-разнообразия микробиоты кишечника лиц с болезнью Паркинсона и другими неврологическими заболеваниями

Таксономический индекс Болезнь Паркинсона
Другие неврологические 

заболевания
t-критерий p

Chao1 798,65 ± 127,53 824,30 ± 81,03 1,07 0,27

PD whole tree 31,32 ± 4,23 29,61 ± 2,80 2,15 0,03

Observed OTUs 386,54 ± 36,17 386,87 ± 55,50 –0,03 0,97

Индекс Шеннона 6,18 ± 0,37 6,18 ± 0,53 –0,82 0,44

Индекс Симпсона 0,96 ± 0,03 0,96 ± 0,02 –0,01 1

Рис. 2. Кривые α-разнообразия, рассчитанного по индексу 
PD whole tree, для микробиоты кишечника лиц с болезнью 
Паркинсона (красный цвет) и другими неврологическими 
заболеваниями (синий цвет). «Усы» на графике обознача-
ют величину стандартного отклонения. Çначения α-разно-
образия рассчитаны на 10 точках при различной глубине 

прореживания

Рис. 3. Графики главных координат микробиоты кишечника 
лиц с болезнью Паркинсона (красные круги) и другими не-
врологическими заболеваниями (синие квадраты). Приведе-
ны графики трех первых координат, в сумме объясняющие 

48,25% вариабельности

Adonis: R2 = 0,04, p = 0,001;  MRPP: A = 0,020, p = 0,001
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Исследование особенностей состава кишечной 
микробиоты с помощью пакета metagenome Seq 
показало, что наличие болезни Паркинсона 
ассоциировано с повышением содержания ОТЕ 
бактерий видов: Desulfovibrio piger, Lactobacillus 
mucosae, Yokenella regensburgei, Alistipes indi- 
stinctus, Oscillospira capillosus, Clostridium bol- 

teae, Soleaferrea massiliensis, Butyricimonas virosa, 
Dorea massiliensis, Victivallis vadensis, Tyzzerella 
[Clostridium] lactatifermentans и рода Cellulo- 
silyticum. При ýтом ОТЕ вида Victivallis vadensis 
и рода Cellulosilyticum присутствовали только 
в группе пациентов с болезнью Паркинсона  
(табл. 2). 

Рис. 4. Содержание бактерий в микробиоте лиц с болезнью Паркинсона (G20) и другими неврологическими  
заболеваниями (other)

Т а б л и ц а  2 

Различия в представленности ОТЕ бактерий в микробиоте кишечника лиц с болезнью Паркинсона и другими неврологическими 
заболеваниями
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LogFC р

Desulfovibrio piger 100 29 1 2932 8 –2,719 0,020
Lactobacillus mucosae 100 56 13 17501 489 –2,327 0,049

Yokenella regensburgei JN175339 93,8 45 13 2924 157 –2,183 0,017
Alistipes indistinctus AB600999 96 30 7 1026 52 –2,055 0,017

Cellulosilyticum 100 15 0 372 0 –1,875 0,014
Christensenella minuta AB490809 84,1 44 12 1721 101 –1,613 0,048

Oscillospira[Pseudoflavonifractor] capillosus 
AY136666

91,2 53 13 1622 375 –1,587 0,048

Clostridium bolteae AJ508452 90,7 32 4 619 31 –1,459 0,048
Soleaferrea massiliensis JX101688 88,9 27 7 380 33 –1,420 0,036

Butyricimonas virosa 100 48 7 588 109 –1,417 0,049
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Tyzzerella lactatifermentans 100 18 1 296 7 –1,390 0,049
Dorea massiliensis JX101687 93,9 29 6 234 11 –1,160 0,036
Victivallis vadensis AY049713 94 15 0 68 0 -1,038 0,014

Anoxystipes fissicatena NR 104800.1 94,9 23 17 48 49 0,777 0,014
Fusobacterium periodonticum AB910749 96,5 7 9 49 25 0,777 0,049

Gemmiger formicilis GU562446 92,7 20 12 55 34 0,787 0,014
Papillibacter cinnamivorans AF167711 89,7 58 18 181 112 0,810 0,014

Alistipes senegalensis JF824804 96 10 7 20 18 0,948 0,004
Roseburia faecis 100 35 21 140 119 1,034 0,014

Lachnoclostridium indolis 100 9 9 10 44 1,085 0,001
Blautia 100 92 33 95742 69333 1,101 0,014

Coprococcus 100 86 32 2484 1652 1,374 0,021
Clostridium populeti X71853 90,5 59 27 951 577 1,435 0,022

Peptostreptococcaceae 100 83 29 4451 2444 1,436 0,049
Clostridium tertium JX267105 95,7 37 23 373 324 1,510 0,009

Roseburia intestinalis 100 57 28 1652 1517 1,552 0,042
Eubacterium desmolans EUBRRDO 94,2 80 32 4144 3175 1,577 0,041
Christensenella minuta AB490809 84,9 57 19 1075 593 1,581 0,014

Eubacterium cylindroides AB018186 79,3 10 6 241 700 1,665 0,047
Anoxystipes fissicatena NR 104800.1 92,3 46 21 399 462 1,691 0,004
Clostridium clariflavum NR 102987.1 83,7 13 6 571 201 1,778 0,036
Phascolarctobacterium faecium X72867 93,9 10 4 326 281 1,816 0,014

Erysipelatoclostridium ramosum 100 28 14 358 727 1,892 0,017
Anaerostipes 100 92 33 35096 25719 1,940 0,049

Fusicatenibacter 100 88 32 15808 10019 2,048 0,048
Eubacterium eligens 100 55 21 7624 2783 2,318 0,030
Coprococcus eutactus 100 45 17 2665 2798 2,418 0,009

Intestinibacter bartlettii 100 88 32 12953 12440 2,499 0,009
Anoxystipes fissicatena NR 104800.1 92 50 24 2770 2019 2,755 0,001

П р и м е ч а н и е. Структурное сходство с референсом – доля структурного сходства найденной ОТЕ с ýталонной в базе данных 
HITdb; кол-во образцов в группе G20 – количество пациентов с болезнью Паркинсона, имеющих данную ОТЕ в составе кишечной 
микробиоты; кол-во образцов в группе other – количество пациентов с другими неврологическими заболеваниями, имеющих данную 
ОТЕ в составе кишечной микробиоты; кол-во прочтений в группе G20 – количество прочтений данной ОТЕ в группе пациентов с 
болезнью Паркинсона; кол-во прочтений в группе other – количество прочтений данной ОТЕ в группе пациентов с другими невроло-
гическими заболеваниями; LogFC – кратность различия в представленности ОТЕ; отрицательные значения свидетельствуют о более 
выраженном содержании данной ОТЕ у лиц с болезнью Паркинсона, положительные значения свидетельствуют о более выражен-
ном содержании данной ОТЕ у пациентов с другими неврологическими заболеваниями; p приведены с поправкой на множественное 
сравнение по Бенджамини – Хохбергу.

О к о н ч а н и е  т а б л.  2 

В свою очередь, наличие других неврологи- 
ческих заболеваний ассоциировано с повышением 
представленности ОТЕ бактерий видов: Anoxysti- 
pes fissicatena, Fusobacterium periodonticum, 
Gemmiger formicilis, Papillibacter cinnamivorans, 
Alistipes senegalensis, Roseburia faecis, Lachno- 
clostridium indolis, Clostridium populeti, Clostri- 
dium tertium, Roseburia intestinalis, Eubacterium 
desmolans, Eubacterium cylindroides, Clostridium 
clariflavum, Phascolarctobacterium faecium, Ery- 
sipelatoclostridium ramosum, Eubacterium eligens, 
Coprococcus eutactus, Intestinibacter bartlettii, 
родов Blautia, Coprococcus, Anaerostipes, и Fusi- 
catenibacter, а также семейства Peptostrep- 
tococcaceae (см. табл. 2).

Также обнаружены различия в содержании 
ОТЕ, ассоциированных с бактерией Christen- 
senella minuta. В группе пациентов с болезнью 
Паркинсона более представлена ОТЕ, имеющая 
84,1% сходства, а в группе пациентов с другими 
неврологическими заболеваниями более встре- 
чаемой оказалась ОТЕ с 84,9% сходства по 
нуклеотидному составу с фрагментом V3–V4  
гена 16S рРНК данного микроорганизма. Биоло- 
гическая трактовка такого наблюдения за- 
труднительна.

ОБСУЖДЕНИЕ
Кишечная микробиота пациентов с болезнью 

Паркинсона отличается в среднем более богатым 
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таксономическим составом, чем микробиота при 
других неврологических заболеваниях. Богатство 
таксономического состава – одна из важнейших 
характеристик любого биома, причем снижение 
разнообразия микробиоты какого-либо из орга-
нов живого организма обычно свидетельствует 
о наличии в нем выраженного патологическо-
го процесса, чаще всего – воспаления [14, 15]. 
Снижение разнообразия кишечной микробиоты 
достаточно часто наблюдается не только при 
воспалительных заболеваниях кишечника, но и в 
случае ожирения, а также у людей, придержи-
вающихся «западной» диеты, богатой жирами и 
легкоусвояемыми сахарами [16]. Высокий уро-
вень таксономического разнообразия делает ми-
кробиоту устойчивой к изменениям в составе, в 
частности к колонизации патогенами, а снижение 
разнообразия увеличивает вероятность развития 
дисбиоза и еще большего усугубления дисбалан-
са микрофлоры [16].

В кишечной микробиоте пациентов с болез-
нью Паркинсона по сравнению с микробиотой 
при других неврологических заболеваниях на-
блюдалось снижение содержания родов и ви-
дов бактерий, относящихся к микроорганизмам 
с пробиотическими свойствами, а также проду-
центам бутирата. Так, представители рода ýу-
бактерий  Eubacterium cylindroides, Eubacterium 
desmolans и Eubacterium eligens, сниженные в 
микробиоте пациентов с болезнью Паркинсона, 
относятся к нормофлоре, населяющей организм 
человека. Известно, что Eubacterium cylindroides 
является важным источником бутирата – од-
ного из важнейших противовоспалительных 
факторов, продуцируемых симбиотическими 
бактериями кишечника [17]. К продуцентам бу-
тирата, предположительно оказывающим про-
биотическое влияние, относят также бактерии 
родов Anaerostipes, Fusicatenibacter, Roseburia, 
Blautia, Coprococcus и видов Clostridium 
populeti, Roseburia faecis и Roseburia intestinalis, 
повышенные в группе пациентов с другими 
неврологическими заболеваниями [18–20].  
Снижение представленности бактерий Roseburia, 
Blautia и Coprococcus в кишечной микробиоте 
при болезни Паркинсона отмечалось также при 
сравнении со здоровыми людьми в исследовании, 
проведенном на американской популяции [8].

С другой стороны, у пациентов с болезнью 
Паркинсона также отмечается повышение содер- 
жания некоторых бактерий с пробиотическими 
свойствами относительно микробиоты пациентов 
с другими неврологическими заболеваниями. 
Lactobacillus mucosae и Butyricimonas virosa яв-

ляются важными компонентами здоровой ми-
кробиоты и оказывают противовоспалительный 
и трофический ýффект на ýпителий кишечника 
[21, 22]. Для бактерий рода Butyricimonas по-
казано снижение представленности в кишечной 
микробиоте при рассеянном склерозе, больные 
данной патологией составляют практически по-
ловину от группы сравнения [23]. Однако наря-
ду с повышением представленности некоторых 
пробиотических бактерий в микробиоте пациен-
тов с болезнью Паркинсона преобладают и ус-
ловно патогенные бактерии: Desulfovibrio piger  
(вид ассоциирован с воспалительными заболе-
ваниями кишечника), и оппортунистический па-
тоген Yokenella regensburgei [24]. В настоящее 
время нейровоспаление рассматривается как 
ýтиологический фактор болезни Паркинсона [25]. 
Преобладание микроорганизмов с провоспали- 
тельными свойствами при снижении содержания 
противовоспалительных бактерий в микрофлоре 
лиц с болезнью Паркинсона отмечается и при 
сравнении  ýтих пациентов со здоровыми людьми 
[8], что может служить важным признаком роли 
нейровоспаления в развитии данного заболевания.

Достаточно интересным является снижение 
представленности в микробиоте пациентов с бо-
лезнью Паркинсона бактерий Lachnoclostridium 
indolis и Intestinibacter bartlettii, участвующих в 
метаболизме аминокислот, в частности трипто-
фана. Бактерии вида Intestinibacter bartlettii 
(ранее причисляемые к роду клостридий [26]) 
участвуют в метаболизме белков, получаемых 
с растительной пищей, а именно в переработке 
ароматических аминокислот до фенилуксусной, 
4-гидроксифенилуксусной и, наиболее активно, 
β-индолилуксусной кислоты – вещества группы 
ауксинов, растительных гормонов [27]. Сама 
β-индолилуксусная кислота оказывает туморо-
токсический ýффект из-за повреждения ДНК 
клеток [28, 29]. Одно из производных β-индо- 
лилуксусной кислоты, митохониевая кислота, 
оказывает защитное воздействие на фибробла-
сты, полученные от больных с нейродегенера-
тивной патологией, вероятнее всего благодаря 
олигомеризации АТФ-синтазы и последующей 
продукции большего количества АТФ [30]. По-
ражение митохондрий является одним из вероят-
ных патогенетических механизмов, приводящих к 
развитию болезни Паркинсона. Снижение пред-
ставленности данных бактерий у лиц с болез-
нью Паркинсона может указывать на большую 
подверженность митохондрий таких пациентов 
различного рода поражениям, потенциально спо-
собствующим развитию болезни Паркинсона.
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Наряду с нейровоспалением, изменение ра-
боты нервной системы, в частности на уровне 
синапсов, рассматривается как один из общих 
ýтиологических факторов нейродегенеративных 
и нейроонтогенетических заболеваний [31]. В 
ýтой связи достаточно актуально повышение со-
держания Clostridium bolteae в микробиоте ки-
шечника при болезни Паркинсона, поскольку для 
данных бактерий показана ассоциация с аутиз-
мом [32]. Кроме того, в микробиоте кишечника 
пациентов с болезнью Паркинсона отмечается 
повышение представленности бактерий, способ-
ных оказывать влияние на работу нейронов. Так 
Lactobacillus mucosae, содержание которой в ми-
кробиоте кишечника повышается как в сравнении 
с другими неврологическими заболеваниями, так 
и при сравнении с группой здорового контроля 
на финской популяции [7], способна влиять на 
секрецию α-синуклеина через взаимодействия с 
нейронами кишечника [33, 34]. Кроме того, одно 
из производных β-индолилуксусной кислоты, вы-
деляемой ранее упоминавшийся Intestinibacter 
bartlettii, – 5-гидроксииндолилуксусная кислота –  
является метаболитом серотонина и способно 
оказывать влияние на работу нервной системы, в 
частности понижать болевой порог [35].

Также выявлено изменение представленности 
бактерий, связанных с потерей и набором веса. 
Так, у пациентов с болезнью Паркинсона отме-
чается повышение содержания бактерий Dorea 
massiliensis и Soleaferrea massiliensis, которые 
выделены из фекалий пациента с анорексией 
[36], а также Oscillospira [Pseudoflavonifractor]
capillosus, ассоциированных с низким уровнем 
индекса массы тела у людей [37]. Тогда как у лиц 
с другими неврологическими заболеваниями по-
вышается содержание провоцирующей набор мас-
сы тела бактерии Erysipelatoclostridium ramosum 
[38]. Известно, что изменения в составе микро-
биоты кишечника могут провоцировать изменение 
веса организма-хозяина [39]. Одним из проявле-
ний болезни Паркинсона является потеря веса па-
циентом [40], что может быть связано в том числе 
и с изменением состава микробиоты кишечника.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного исследования уста-

новлено, что микробиота кишечника при болезни 
Паркинсона достоверно отличается по таксо-
номическому разнообразию и бактериальному 
составу от микробиоты пациентов с другими 
неврологическими заболеваниями, в том числе 
нейровоспалительными и нейродегенеративными. 

Микробиотический ландшафт кишечника при бо-
лезни Паркинсона имеет ряд особенностей, ха-
рактерных для больных с данной патологией в 
сравнении с пациентами, страдающими от других 
неврологических заболеваний. 
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СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИКИ 
План и проведение научно-исследователь-

ской работы полностью соответствовали прин-
ципам Надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice – GCP) и Хельсинской деклара-
ции (включая поправки). Протокол исследования 
был одобрен независимым ýтическим комите-
том СибГМУ (заключение № 3669 от 22 декабря 
2014 г.). Письменное информированное согласие 
получали от всех пациентов или от их близких 
родственников и лиц, официально признанных 
ответственными за пациентов на момент проведе-
ния исследования. Пациенты и их родственники 
были информированы о характере исследования, 
его цели и возможных осложнениях, а также 
могли в любое время в одностороннем порядке 
прервать исследование.
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ABSTRACT

Currently the role of microbiota in diseases pathogenesis, its therapeutic and diagnostic potential are of the 
utmost interest for scientists and medical doctors. Parkinson’s disease is neurodegenerative disorder for which 
microbiota’s dysbiosis was previously shown. 

The main goal of the study is to compare the colon microbiota composition in case of Parkinson’s disease 
and other neurological pathologies, including idiopathic familial dystonia, essential tremor, multiple sclerosis, 
multiple system atrophy in order to determine the intestinal flora landscape specific to Parkinson’s disease.

Material and methods. One hundred twenty-six patients, 93 with Parkinson’s disease and 33 with other 
neurological pathology were examined. For all patients, physical examination and fecal samples collection 
were performed. Microbiota taxonomic composition was analyzed by sequencing of bacterial 16S rRNA genes 
followed by bioinformatic and statistical analysis.

As a result of the study, significant differences between groups in microbiota composition were found. 
Gut microbiota of patients with Parkinson’s disease was characterized by increase of Desulfovibrio piger, 
Lactobacillus mucosae, Yokenella regensburgei, Alistipes indistinctus, Oscillospira capillosus, Clostridium 
bolteae, Soleaferrea massiliensis, Butyricimonas virosa, Dorea massiliensis, Victivallis vadensis abundances. 
Patients with other neurological diseases had increased levels of bacteria belonging to Blautia, Intestinibacter, 
Coprococcus genera and Anoxystipes fissicatena, Fusobacterium periodonticum, Gemmiger formicilis, 
Papillibacter cinnamivorans, Roseburia faecis, Lachnoclostridium indolis, Clostridium populeti, Clostridium 
tertium, Roseburia intestinalis, Eubacterium desmolans, Eubacterium cylindroides, Clostridium clariflavum, 
Eubacterium eligens, Coprococcus eutactus, Intestinibacter bartlettii species in their gut microbiota.

Consequently, gut microbiota in case of Parkinson’s disease was different from the microbiota of patients 
with other neurological diseases, including neuroinflammatory and neurodegenerative disorders, in terms of 
taxonomic diversity and composition. 

Key words: gut microbiota, Parkinson’s disease, multiple sclerosis, neurological diseases, 16S rRNA gene 
sequencing.
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