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Резюме: Болезнь Паркинсона (БП) — экстрапирамидный хронический патологический процесс со специфиче-
скими двигательными нарушениями, комплексом немоторных расстройств, сопровождающийся изменением 
нормальной динамики суточных колебаний большинства физиологических процессов в организме. Особая 
роль уделяется взаимосвязи микробиота–кишечник–мозг: как связаны между собой микрофлора, материал 
фекальной трансплантации, энтеральная нервная система и черная субстанция головного мозга. Цель — 
исследовать роль кишечной микробиоты в патогенезе БП на экспериментальной модели для сравнительного 
анализа различных подходов терапии. В работе использовали 40 половозрелых крыс (4 экспериментальные груп-
пы): 1 — «Контроль» (n=10); 2 — «Ротенон» (n=10); 3 — «Ротенон+амантадин» (n=10); 4 — «Ротенон+микробиота» 
(n=10). Для подтверждения моторных нарушений «ротеноновых крыс» тестировали на установках «Открытое 
поле» и «Брусья». В качестве лекарственной терапии был выбран препарат амантадин. Соответствующей 
группе производилась трансплантация фекальной микробиоты. По результатам тестов «Открытое поле» и 
«Брусья» у тестируемых животных наблюдалось значительное увеличение вертикальных стоек и количество 
актов принюхивания, что может говорить об улучшении двигательной активности. В тесте «Брусья» у тести-
руемых животных, подвергшихся трансплантации микробиоты, наблюдается более длительное удержание на 
шестах в отличие от крыс с ротеноновой БП. Таким образом, используемые поведенческие тесты говорят об 
улучшении нервно-мышечной координации и двигательной активности у крыс, подвергшихся трансплантации 
микробиоты по сравнению с группой с ротеноновой БП без трансплантации микробиоты.
Ключевые слова: болезнь Паркинсона; трансплантация фекальной микробиоты; ротенон; моделирование; 
экспериментальные животные; терапия паркинсонизма; тестирование; «Открытое поле»; «Брусья»; α-синуклеин; 
амантадин.
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Abstract: Parkinson’s disease (PD) is an extrapyramidal chronopathological process with specific motor disorders 
and non-motor disorders complex accompanied by the change of normal dynamics of daily range of the majority of 
physiological processes in the organism. A special attention is given to the interrelation between microbiota-intestines-
brain: the way microflora, faecal transplantation material, enteral nervous system and the brain black substance are 
connected with each other. Objective of the current study is modelling of Parkinson’s disease in experimental animals 
to make a subsequent comparative analysis of various approaches to anti-Parkinson’s disease therapies. The study 
involved 40 mature rats of the line divided into 4 experimental groups: 1 — “Control” (n=10); 2 — “Rotenone” (n=10); 
3 — “Rotenone+amantadine” (n=10); 4 — “Rotenone+microbiota” (n=10). To confirm motor disorders the rotenone 
rats were tested by the programs “Open field” and “Bars”. Amantadine was chosen as a medical therapy due to its 
availability and effectiveness. Moreover, transplantation of faecal microbiota to experimental animals has not a small 
value in the treatment of Parkinson’s disease. According to the results of “Open field” and “Bars” tests the examined 
animals presented significant increase of upright postures and number of sniffing actions, and these indicators 
characterize motor activity of the experimental animals that could confirm the improvement of motor symptomatology. 
According to the test “Bars” we also observed that the examined animals undergone microbiota transplantations were 
characterized by a longer keeping on poles to be compared with the rats with rotenone Parkinson’s disease. Thus, 
it is possible to make a conclusion that behaviour tests used by us can prove the improvement of nervous-muscular 
coordination and motor activity in the rats undergone microbiota transplantations in comparison with the group with 
rotenone Parkinson’s disease.
Key words: Parkinson’s disease; transplantation of faecal microboats; rotenone; modeling; experimental animals; 
therapy of Parkinson’s disease; testing; “Open fi eld”; “Bars”; α-synuclein; amantadine.

тельца Леви присутствуют в 72–100% биоптатов кишечника 
пациентов, страдающих болезнью Паркинсона, а 62% этих 
больных имеют фосфорилированный α-синуклеин, кото-
рый заметно выше, чем у соматически здорового населения 
(0–33% имеют α-синуклеин) [10, 21, 27].

Чаще всего двигательным расстройствам при паркин-
сонизме предшествуют немоторные симптомы, такие как 
депрессия, аносмия, бессонница, а также ряд симптомов со 
стороны желудочно-кишечного тракта [4, 5, 10, 12, 14–16]. 
Согласно данным, полученным датскими исследователями в 
2017 году, гастроэнтерологические симптомы могут предше-
ствовать двигательным расстройствам более чем на 10 лет и 
включают проблемы с моторикой желудочно-кишечного трак-
та, воспаление толстой кишки и запоры (50–80%) [3, 4, 25]. 
Фактически запор связан с увеличением риска развития БП в 
2,7–4,5 раза [10, 14, 15, 22].

У пациентов с БП наблюдается повышенная кишечная 
проницаемость, связанная с накоплением в кишечнике вклю-
чений α-синуклеина. Это способствует локальному воспале-
нию, усугубляя дисфункцию кишечника при клинической и 
доклинической болезни Паркинсона [2, 5, 7, 18, 19, 23].

Предполагается, что повышенная кишечная проницае-
мость, транслокация бактерий и токсических продуктов их 
жизнедеятельности могут приводить к воспалению и окисли-
тельному стрессу в желудочно-кишечном тракте и тем самым 
также запускать процесс накопления α-синуклеина. Таким 
образом, можно предположить формирование порочного кру-
га [3, 18, 23, 25].

Ключевую роль отводят нейровоспалению, которое может 
начаться за пределами центральной нервной системы (ЦНС), 

ВВЕДЕНИЕ

Среди нейродегенеративных патологий по частоте встре-
чаемости болезнь Паркинсона (БП) занимает второе место 
после болезни Альцгеймера (БА). Стремительное старение 
населения в странах с постиндустриальным типом экономики 
ставит проблему нейродегенеративных заболеваний одной 
из ведущих для общественного здоровья. Такие заболевания 
ведут к потере трудоспособности, а также высокой смертно-
сти, инвалидизации и приводят к значительным расходам на 
их терапию [1, 2, 6, 7, 10, 17].

В настоящее время диагноз БП по МКБ-10 ставится толь-
ко на основании клинических признаков, поскольку не суще-
ствует специфических инструментальных и лабораторных 
маркеров данного заболевания. В связи с этим крайне необ-
ходима высококвалифицированная подготовка врачей-невро-
логов в диагностике БП. В мире данная патология выявлена 
примерно у 5 млн человек, причем есть прямая зависимость 
по возрастному показателю: у людей старше 60 лет частота 
встречаемости заболевания равна 1%, в то время как у лиц 
старше 80 лет — 4%. В России статистические показатели 
БП варьируют в зависимости от региона. Наиболее обобщен-
ным и признанным является критерий 120–180 человек на 
100 000 населения. В абсолютных значениях в Российской 
Федерации БП страдает около 210 000 больных [2, 10, 14].

Одна из концепций патогенеза БП фокусируется на обра-
зовании α-синуклеина. Накопление этого нейронального бел-
ка в нейронах черной субстанции головного мозга приводит 
к образованию специфичного морфологического маркера 
БП — так называемых телец Леви [1–3, 9]. Так, например, 
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а именно в энтеральной нервной системе (ЭНС). Аномально 
образованный α-синуклеин, в строении которого появляется 
β-складчатая структура, обнаруживается в дофаминергиче-
ских структурах мозга [1, 2, 6]. 

Учитывая малую изученность фундаментальных законо-
мерностей развития БП и высокую частоту встречаемости 
среди нейродегенеративных заболеваний, очень важен поиск 
и разработка новых эффективных методов фармакологиче-
ской терапии, а также модификация уже существующих ме-
тодов для достижения наиболее положительного эффекта в 
терапии паркинсонизма [2, 7, 8, 11, 14, 26, 27, 30].

На сегодняшний день этиология болезни Паркинсона 
остается до конца неясной, существуют многочисленные 
теории влияния того или иного фактора на развитие ней-
родегенеративных изменений, приводящих к клиническим 
проявлениям паркинсонизма [14, 23]. Тем не менее одна из 
рассмотренных в нашем исследовании теорий предполагает 
связь между осью микробиота–кишечник–мозг [13, 24–26, 28]. 

ЦЕЛЬ

Исследовать роль кишечной микробиоты в патогенезе 
болезни Паркинсона на экспериментальной модели для срав-
нительного анализа различных подходов противопаркинсони-
ческой терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Животные: эксперименты проводили в соответствии с 
международными европейскими биоэтическими стандартами 
(86/609-EEC) и российскими этическими стандартами по со-
держанию и обращению с лабораторными животными. 

В работе использовали 40 половозрелых крыс линии 
Wistar массой 180–220 г, полученных из питомника Рапполово 
РАМН (Ленинградская область). Животных содержали в стан-
дартных пластмассовых клетках в условиях вивария при сво-
бодном доступе к пище в условиях инвертированного света 
8.00–20.00 при температуре 22±2 °С. Все опыты проведены 
в осенне-зимний период. Подопытные крысы после поступле-
ния из специализированного питомника с целью выявления 
и исключения из исследования животных с инфекционной 
и/или соматической патологией, проходили двухнедельный 
период карантина в соответствующем блоке вивария. После 

завершения периода карантина предусматривался дополни-
тельный (1 сутки) период адаптации животных к основному 
помещению вивария.

Крысы содержались по 4–5 особей в клетке. Доступ к 
пище и еде свободный. Выведение животных из эксперимен-
та производилось их декапитацией.

Дизайн исследования: рандомизация эксперименталь-
ных животных осуществлялась при помощи метода случай-
ных чисел. Каждой крысе, участвующей в исследовании, 
присваивался индивидуальный номер. Случайным образом 
компьютерная программа отбирала из общей группы живот-
ных, количество которых соответствует объему выборки, и 
номера, в соответствии с которыми распределяли крыс по 
группам и клеткам. Моделирование БП у экспериментальных 
животных производилось при помощи ротенона — пестицида 
липофильной природы, легко проникающего через гематоэн-
цефалический барьер. Ротенон растворяли в смеси DMSO 
при добавлении миглиола 812N в соотношении 2:98 с концен-
трацией 2,3 мг/мл. Ежедневно в течение 19 дней вводили вну-
трибрюшинно 0,2 мл раствора ротенона, с расчетом 2,3 мг/кг 
на одно животное [1, 2, 8].

В эксперименте использовали 4 группы крыс породы 
Wistar:

1. «Контроль» (n=10) — интактные, здоровые крысы, по-
лучавшие физиологический раствор натрия хлорида 
п/к и участвовавшие в проводимых каждые 7 дней тес-
тах в соответствии со схемой моделирования БП.

2. «Ротенон» (n=10) — крысы, которые получали ротенон 
по схеме моделирования БП.

3. «Ротенон+микробиота» (n=10) — крысы, получавшие 
ротенон для моделирования БП и прошедшие противо-
паркинсоническую терапию с помощью трансплантации 
фекальной микробиоты (ТФМ) в течение последующих 
двух недель после моделирования БП с подтверждени-
ем данной патологии за счет анализа неврологического 
статуса и оценочных тестов.

4. «Ротенон+амантадин» (n=10) — крысы, у которых 
в отличие от предыдущей группы в качестве лече-
ния БП был выбран препарат амантадин в дозировке 
0,1 мг/кг. Сроки моделирования БП и лечения забо-
левания соответствуют срокам у исследуемой группы 
«ротенон+микробиота».

Рис. 1. Дизайн исследования

Тестирование № 1 Тестирование № 2

1–19-й день 21–35-й день

20-й деньМоделирование БП Лечение БП 36-й день

Группа № 3

Группа № 4
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Все экспериментальные животные, задействованные в 
эксперименте, прошли контрольные тесты, проведенные на 
20-й день опыта: 3 группы крыс — для доказательства сфор-
мировавшегося у них паркинсонизма. Группа «Контроль» так-
же прошла доказательные тесты на 20-й день эксперимента 
с целью сравнения с паркинсоническими крысами. Группы 
«Ротенон+микробиота» и «Ротенон+амантадин» прошли 
повторное тестирование на 36-й день опыта для сравнения 
результатов противопаркинсонической терапии. Контрольные 
тесты — «Открытое поле» и «Брусья».

Установка «Открытое поле» (ООО «НПК Открытая На-
ука», Россия) — круглая, белого цвета, сделана из поливи-
нилхлорида (ПВХ), модифицирует арену для крыс, которая 
снабжена петлями для временного крепления на стене. При 
нахождении каждого животного в установке «Открытое поле» 
по-отдельности записывалось пятиминутное видео с целью 
последующей оценки поведения крыс.

Установка «Брусья» представляет собой открытую короб-
ку прямоугольной формы размером 40×30×10 см с двумя де-
ревянными перекладинами белого цвета в центре. На данной 
установке каждая крыса ставилась на перекладины. Таким 
образом производилась оценка устойчивости животных. Даты 
проведения теста совпадают с датами исследования крыс в 
установке «Открытое поле».

Трансплантация фекальной микробиоты: клинически 
здоровых крыс помещали в чистую клетку со стерилизованной 
фильтровальной бумагой. Образцы кала были собраны сразу 
после дефекации в стерилизованную центрифужную пробирку. 
Фильтровальную бумагу заменяли для разных образцов крыс. 
Образцы фекалий хранились в морозильной камере при –80 °C 
до анализа и трансплантации. Микробиоту фекалий готовили 
путем разбавления 1 г образца фекалий в 10 мл стерильного 
физиологического раствора. Фекальный материал суспенди-
ровали и вводили 0,2 мл суспензии через зонд каждой крысе-
реципиенту ежедневно в течение 16 дней [25, 30].

Статистическая обработка результатов: полученные 
в ходе работы данные проверены на нормальность распре-
деления. Тип распределения определялся критерием Колмо-
горова–Смирнова, Шапиро–Уилка. Для сравнения значений 
использовался параметрический показатель — t-критерий  
Стьюдента, так как выборка соответствует закону нормаль-
ного распределения. Различия считались статистически 
значимыми при р <0,05. Статистический анализ выполнен с 
помощью программ IBM SPSS Statistica 7.0 (StatSoft, USA) и 
Microsoft Office Excel 2016.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе работы нами были получены следующие резуль-
таты: в тесте «Открытое поле» проводили оценку спонтанной 
двигательной активности крыс. По сравнению с контролем 
у крыс, подвергшихся действию ротенона, сократилось коли-
чество передвижений, снизилась продолжительность иссле-
довательского поведения и увеличилась длительность пери-

Рис. 2. Изменения исследовательской активности. Экспе-
риментальные группы: 1 — «Контроль» (n=10); 2 — 
«Ротенон» (n=10); 3 — «Ротенон+амантадин» (n=10); 
4 — «Ротенон+микробиота» (n=10). * — p <0,001 по 
сравнению с контролем; ** — p <0,001 при сравнении с 
ротеноновой болезнью Паркинсона
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одов неподвижности (p <0,05, рис. 2). В результате снижение 
связывания D2/3 рецепторов дофамина в нигростриарной и 
мезолимбической областях приводит к уменьшению двига-
тельной активности у крыс.

Лечение амантадином после моделирования ротеноно-
вого паркинсонизма увеличивало количество передвижений 
и исследовательского поведения (p <0,001, рис. 2). Влия-
ние трансплантации микробиоты крысам с паркинсонизмом 
также увеличивало количество передвижений и исследова-
тельского поведения (p <0,001, рис. 2). Никаких явных ста-
тистических различий между группой, получавшей терапию 
амантадином, и группой с трансплантацией микробиоты не 
наблюдалось. 
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Рис. 3. Изменения вертикальной двигательной активности. 
Экспериментальные группы: 1 — «Контроль» (n=10); 
2 — «Ротенон» (n=10); 3 — «Ротенон+амантадин»; 4 — 
«Ротенон+микробиота» (n=10). * — p <0,03 по сравне-
нию с контролем, ** — p <0,001 при сравнении с ротено-
новой болезнью Паркинсона
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Количество вертикальных стоек (рис. 3) было достоверно 
меньше после ротенона (p <0,032) относительно контрольных 
животных. После проведения терапии амантадином частота 
вертикальных стоек была увеличена относительно крыс с ро-
теноновой болезнью Паркинсона (p <0,001). Влияние транс-
плантации микробиоты также оказало положительное досто-
верное влияние на этот показатель. Трансплантация проде-
монстрировала увеличение вертикальных стоек (p <0,008) по 
сравнению с группой, получавшей ротенон без лечения. 

При сравнении групп с терапией амантадином и крыс с 
трансплантацией микробиоты не было различий по данному 
параметру в тесте «Открытое поле».

Животные всех экспериментальных групп показали 
уменьшение общей частоты актов груминга (рис. 4) по срав-
нению с тем, что наблюдалось у крыс контрольной группы. 
Самая значительная разница наблюдалась с животными с 
ротеноновым паркинсонизмом (p <0,001). Однако и у групп, 
получавших терапию, мы не обнаружили значительного из-
менения частоты груминга по отношению к контрольным жи-
вотным, тем не менее после лечения амантадином частота 
груминга немного увеличивалась по сравнению с ротеноно-
вым паркинсонизмом (p <0,0037), но все же оставалась ниже 
значения, полученного у контроля. Животные с транспланта-
цией микробиоты, аналогично с группой амантадина, увели-
чивали частоту груминга (p <0,0033). Наблюдаемые эффекты 
могут быть связаны с повреждением дофаминовых нейронов 
черной субстанции головного мозга крыс, и, как следствие, со 
снижением общей двигательной активности.

Достоверная разница наблюдалась у группы крыс с транс-
плантацией микробиоты в сравнении с группой амантадина 
в количестве актов дефекации (р <0,03) (рис. 5). Кроме того, 
стул крыс после трансплантации микробиоты имел больший 
процент жидкости. Статистический анализ не выявил значи-

мых различий между группами с трансплантацией микробо-
ты, группой контроля и группой с ротеноновым паркинсониз-
мом (р >0,05).

В тесте «Брусья» (рис. 6) проверяли координацию дви-
жения экспериментальных животных. Животные с ротеноно-
вой болезнью Паркинсона показали, что количество времени 
удержания на балках было значительно снижено по сравне-
нию с контрольной группой (p <0,001). Это свидетельствует о 
проявлении клинической симптоматики болезни Паркинсона 
двигательным симптомом, включая брадикинезию, тремор 
покоя, ригидность и нестабильность позы.

Крысы, получавшие в качестве терапии амантадин (р >0,013) 
и подвергшиеся трансплантации микробиоты (р >0,003), по-
казали улучшение нервно-мышечной координации по срав-
нению с группой с ротеноновой болезнью Паркинсона. Ста-
тистический анализ не выявил значимых различий между 
группами с трансплантацией микробиоты, группой контроля 
и амантадина (р >0,05).

В настоящем исследовании мы применили метод транс-
плантации фекальной микробиоты в качестве терапии у 
пациентов с БП. На сегодняшний день экспериментальные 
и эпидемиологические данные свидетельствуют о том, что 
микробиом кишечника существенно влияет на развитие и 
прогрессирование множества нейродегенеративных заболе-
ваний, включая БП [10, 27, 35, 36]. 

Мы опирались на данные, доказывающие, что микробиота 
в образцах фекалий пациентов с БП значительно отличалась 
от здоровых людей [29], образцы кала демонстрировали за-
метные различия. На таксономическом уровне бактерии рода 
Blautia, Coprococcus и Roseburia, отвечающие за предполага-
емые «противовоспалительные» эффекты, были значитель-
но более многочисленными в фекалиях контрольной группы, 
чем у пациентов с БП. Доля предполагаемых «провоспали-

Рис. 5. Изменения количества болюсов дефекации. Экспери-
ментальные группы: 1 — «Контроль» (n=10); 2 — «Ро-
тенон» (n=10); 3 — «Ротенон+амантадин (n=10); 4 — 
«Ротенон+микробиота» (n=10).  * — p <0,03 по сравнению 
с группой амантадина
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Рис. 4. Изменения количества актов груминга. Эксперимен-
тальные группы: 1 — «Контроль» (n=10); 2 — «Роте-
нон» (n=10); 3 — «Ротенон+амантадин» (n=10); 4 — 
«Ротенон+мик робиота». * — p <0,001 по сравнению с 
контро лем; ** — p <0,0037 при сравнении с ротеноно-
вой болезнью Паркинсона; *** — p <0,0033 при сравне-
нии с ротеноновой болезнью Паркинсона
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тельных» протеобактерий рода Ralstonia были более пред-
ставлены в слизистой оболочке желудочно-кишечного тракта 
пациентов с БП, которая потенциально смещает мик робный 
баланс в толстой кишке в сторону более воспалительного фе-
нотипа у пациентов с БП [20, 23, 26].

Кроме того, доказано [36], что воспалительные продукты 
кишечного происхождения могут способствовать разрушению 
гематоэнцефалического барьера и таким образом способст-
вовать потере дофаминергической активности [6, 7, 30, 33, 
34]. В соответствии с этой гипотезой, при биопсии ткани тол-
стой кишки, полученной от пациентов с БП, была обнаруже-
на повышенная экспрессия провоспалительных цитокинов, 
включая TNFα, IFNγ, IL-6, IL-1β, и повышенная активация ки-
шечных глиальных клеток [27, 30–32].

Наши экспериментальные данные показали, что при 
трансплантации микробиоты от клинически здоровых живот-
ных крысам с ротеноновой болезнью Паркинсона, тестиру-
емых в тесте «Открытое поле», наблюдалось значительное 
увеличение вертикальных стоек и количество актов приню-
хивания. Эти показатели характеризуют двигательную актив-
ность испытуемых животных, что может говорить об улучше-
нии двигательной симптоматики. В тесте «Брусья» мы также 
наблюдали, что у тестируемых животных, подвергшихся 
трансплантации микробиоты, наблюдается более длитель-
ное удержание на шестах в отличие от крыс с ротеноновой 
БП. Эти показатели могут говорить об улучшении нервно-мы-
шечной координации по сравнению с группой с ротеноновой 
болезнью Паркинсона.

Таким образом, необходимы дальнейшие исследова-
ния механизмов, с помощью которых кишечная микробиота 
способствует развитию и прогрессированию БП. Что еще 
более важно, существует большая неудовлетворенная по-
требность в определении того, может ли трансплантация 
микробиоты у клинически здоровых доноров предотвратить 
прогрессирование БП, а также смягчить течение и прогресси-
рование заболевания у тех, кто уже страдает двигательными 
симптомами.
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Рис. 6. Изменения времени удержания на брусьях. Экс-
периментальные группы: 1 — «Контроль» (n=10); 
2 — «Ротенон» (n=10); 3 — «Ротенон+амантадин»; 
4 — «Ротенон+микробиота» (n=10). * — p <0,001 по срав-
нению с контролем; ** — p <0,05 при сравнении с роте-
ноновой болезнью Паркинсона
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