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Заболеваемость болезнью Паркинсона в настоящее время опережает темпы 
старения и непропорционально растет в новых индустриальных районах земного 
шара. Научные данные свидетельствуют, что воздействие токсикантов окружа-
ющей среды во время развития нервной системы, будь то внутриутробно, перина-
тально или в детстве, может оказывать значительное влияние на риск развития 
болезни Паркинсона в будущем. Чаще мы имеем комбинацию факторов/триггеров, 
которые длятся десятилетиями, таких как пестициды, органические растворите-
ли, металлы и загрязнение воздуха. Взаимосвязь между воздействием и заболева-
нием является вариабельной, что означает, что взаимодействия генов-окружающая 
среда и окружающая среда-среда, а также другие динамики воздействия вносят 
свой вклад в фенотип заболевания. Поскольку все фенотипы болезней являются 
результатом наших генов (внутренние факторы) и окружающей среды (внешние 
факторы), не вызывает сомнений, что взаимодействие генов и окружающей среды 
является причиной большинства случаев идиопатической болезни Паркинсона. 
Раскрытие ключевых моментов нашего понимания экологического риска, связанно-
го с болезнью Паркинсона в человеческой популяции, требует экспериментальных 
работ. Требуется сотрудничество междисциплинарных групп и новых технологий 
в сочетании с базовыми токсикологическими принципами. При наличии как лабора-
торной, так и аналитической поддержки, включение в проекты исследования био-
маркеров, транскриптомики или метаболомики, а также взаимодействия генов 
и окружающей среды было бы идеальным механизмом для исследований БП, как 
в доклинической, так и в клинической областях. Понимание вклада окружающей 
среды в БП имеет решающее значение, поскольку оно потенциально может помочь 
в каком-то проценте случаев предотвратить развитие и/или прогрессирование 
этого пока еще неизлечимого заболевания.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, первичная профилактика, факторы 
окружающей среды, нейродегенерация.

A. V. Boika

PROSPECTS FOR PRIMARY PREVENTION 
OF PARKINSON’S DISEAS

The incidence of Parkinson's disease currently outpaces the rate of aging and is growing 
disproportionately in newly industrialized areas of the globe. Scientific evidence suggests 
that exposure to environmental toxicants during neurodevelopment, whether in utero, 
perinatal or childhood, may have a significant impact on the risk of developing Parkinson's 
disease in the future. More often we have a combination of factors/triggers that last 
for decades, such as pesticides, organic solvents, metals and air pollution. The relationship 
between exposure and disease is variable, meaning that gene-environment and environment-
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Болезнь Паркинсона (БП), когда-то 
считавшаяся редкой, в настоящее 

время является самым быстрорастущим 
неврологическим заболеванием в мире 
и сопряжена с большими социальными 
и экономическими издержками. По оцен-
кам, в 1990 г. число людей с БП состав-
ляло 2,5 млн, а к 2015 г. увеличилось бо-
лее чем в два раза и достигло 6,2 млн. 
Ожидается, что к 2040 году старение на-
селения удвоит это число до 12,9 миллио-
на человек. Однако заболеваемость БП 
в настоящее время опережает темпы 
старения и непропорционально растет 
в новых индустриальных районах земно-
го шара [1]. Появляется все больше науч-
ных данных, что на этиологию БП влияют 
воздействия окружающей среды. Дости-
жения медицины в сфере нейродегене-
ративных заболеваний свидетельствуют, 
об участии факторов окружающей среды 
(например, пестициды, химикаты, загряз-
нение воздуха, снижение курения) в уве-
личении числа случаев БП. Так в регионах 
мира, где наблюдался наибольший рост 
современной индустриализации, таких как 
Китай и Индия, наблюдался самый высо-
кий рост оценок распространенности БП 
с поправкой на возраст. Медицинская 
профилактика является наиболее эффек-
тивным массовым методом как сохра- 
нения и укрепления здоровья населения, 

так и предупреждения развития заболева-
ний путем предотвращения неблагоприят-
ного воздействия. 

Данная статья отражает современные 
научные данные по влиянию факторов 
окружающей среды на этиопатогенез БП, 
а также возможные будущие мероприя-
тия, направленные на уменьшение чис- 
ла случаев БП в мире. Помимо действия 
экологических факторов ряд исследовате-
лей считает, что увеличение распростра-
ненности БП среди стран-лидеров инду-
стриализации может быть результатом 
лучшей диагностики БП неврологами или 
сокращения курения, которое, по общему 
признанию, защищает от риска развития 
БП. Также расовая принадлежность должна 
учитываться в контексте риска развития 
БП, поскольку расовые различия показа-
ны в распространенности, заболеваемо-
сти и лечении БП. Однако было показано, 
что воздействие токсикантов окружающей 
среды во время развития нервной систе-
мы, будь то внутриутробно, перинатально 
или в детстве, может оказывать значитель-
ное влияние на риск развития БП в буду-
щем. Как отметили Голдман и его коллеги, 
конкордантность БП у дизиготных близ- 
нецов намного выше, чем у типичных 
братьев и сестер [2], что указывает на то, 
что период перинатального воздействия 
является критическим окном для будущего 

environment interactions and other exposure dynamics contribute to the disease phenotype. 
Since all disease phenotypes are the result of our genes (intrinsic factors) and environment 
(extrinsic factors), there is no doubt that gene-environment interactions account for most 
cases of idiopathic Parkinson's disease. Unraveling key aspects of our understanding 
of the environmental risk associated with Parkinson's disease in the human population 
requires experimental work. Collaboration between interdisciplinary teams and new techno-
logies combined with basic toxicological principles is required. With both laboratory 
and analytical support, incorporating biomarkers, transcriptomics or metabolomics, and gene-
environment interactions into research projects would be an ideal mechanism for PD research, 
both in the preclinical and clinical areas. Understanding the contribution of the environment 
to PD is critical as it could potentially help prevent the development and/or progression 
of this as yet incurable disease in some percentage of cases.

Key words: Parkinson’s disease, primary prevention, environmental factors, neurode-
generation.
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развития заболевания. Существуют также 
данные экспериментальных моделей, под-
тверждающие «тихую нейротоксичность», 
такие как прайминг микроглии после 
однократной дозы параквата у мышей, 
что предрасполагало животных к более 
тяжелой дофаминергической нейродегене-
рации при вторичном инсульте [3]. Анало-
гичным образом, воздействие фосфорорга-
нических пестицидов, таких как диазинон 
и хлорпирифос, вызывает транскрипцион-
ные изменения генов, связанные с БП [4]. 
Поскольку жирорастворимые соединения, 
участвующие в токсичности для развития 
нервной системы, такие как хлороргани-
ческие пестициды и полибромированные 
дифениловые эфиры (ПБДЭ), часто обна-
руживаются в грудном молоке, иденти- 
фикация этих уязвимых групп населения 
может обеспечить возможность предот-
вращения воздействия на самых ранних 
этапах жизни.

Интерес к объединению генетических 
мутаций с риском развития БП был в цент-
ре внимания исследователей в послед-
ние десятилетия, что привело к открытию 
генов, участвующих как в наследственной, 
так и в идиопатической БП, таких как 
LRRK2 и глюкоцереброзидаза (GBA). Тем 
не менее, даже по самым смелым оцен-
кам наследственный фактор в БП состав-
ляет около 27 %, что позволяет предполо-
жить, что риск развития БП по-прежнему 
в значительной степени зависит именно 
от экзогенных факторов. Эти негенетиче-
ские факторы, к сожалению, по-прежнему 
недооценены и недостаточно изучены. 
Во многом это связано с тем, что иссле-
довать эти факторы, особенно с позиции 
доказательной медицины, чрезвычайно 
сложно. Термин «окружающая среда» вклю-
чает в себя любой неэндогенный фактор, 
такой как патогенная инфекция, травма го-
ловы, диета, фармацевтические препара-
ты, пищевые добавки, употребление нарко-

тиков, другие физиологические стрессоры 
(например, посттравматическое стрессо-
вое расстройство) и, конечно же, химиче-
ские токсиканты, которые загрязняют нашу 
воду, воздух и почву. Некоторые из них 
очевидны. Например, имеются убедитель-
ные доказательства того, что лица, приме-
няющие пестициды в сельском хозяйстве, 
подвергаются повышенному риску раз-
вития БП [5]. Другие факторы/триггеры 
представляют собой комбинацию ковар-
ных, изменчивых воздействий, которые 
длятся десятилетиями, таких как пестици-
ды, органические растворители, металлы 
и загрязнение воздуха. Взаимосвязь между 
воздействием и заболеванием является 
вариабельной, что означает, что взаимо-
действия генов-окружающая среда и окру-
жающая среда-среда, а также другие ди-
намики воздействия вносят свой вклад 
в фенотип заболевания [6]. 

Поскольку все фенотипы болезней 
являются результатом наших генов (внут-
ренние факторы) и окружающей среды 
(внешние факторы), не вызывает сомне-
ний, что взаимодействие генов и окружа-
ющей среды является причиной большин-
ства случаев идиопатической БП. Полно-
геномные исследования взаимодействия, 
которые включают один или несколько 
факторов окружающей среды, связанных 
с БП, могут выявить новые локусы риска. 
Hill-Burns et al. было продемонстрирова-
но [7], которые обнаружили, что гликопро-
теин 2C (SV2C) взаимодействует с нико-
тином у дрозофилы и человека, обеспе-
чивая генетическую основу для курения 
и риска БП. Последующие исследования 
на мышах показали, что SV2C-опосредо-
ванный дофаминовый гомеостаз в базаль-
ных ганглиях, а измененная экспрессия 
SV2C наблюдалась в посмертной ткани 
мозга у пациентов с БП. В отличие от изуче-
ния генов, прогнозирование экологическо-
го риска для БП часто затруднено и требует 
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оценки уровней воздействия загрязня- 
ющих веществ, исследований токсичности 
на лабораторных животных и клетках, био-
логических маркеров и эпидемиологиче-
ских исследований. С этой целью стоит 
считать оправданной разработку программ 
исследований по профилактике БП, а воз-
можно и других нейродегенеративных за-
болеваний, которые связаны с измене-
нием факторов окружающей среды. 

Многие ключевые моменты нашего 
понимания экологического риска, связан-
ного с БП в человеческой популяции, были 
сделаны в лабораторных условиях. Самые 
ранние токсические модели БП, такие как 
МФТП (сокр. от 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-
тетрагидропиридин) у мышей и прима- 
тов [8], открыли новую эру доклинических 
исследований, обеспечив универсальную 
платформу для разработки биологических 
механизмов и экспериментальных тера-
певтических средств. Токсические модели 
также послужили доказательством прин-
ципиальной концепции о том, что экзо-
генные вещества могут вызывать селек-
тивную дегенерацию дофаминергических 
нейронов из черной субстанции (SN), тем 
самым создавая подтверждения того, что 
другие структурно или биохимически схо-
жие загрязнители окружающей среды мо-
гут делать то же самое. Это было показано 
при введении грызунам ротенона и па-
раквата, которые вызывали селективную 
дегенерацию дофаминергических нейро-
нов и другую характерную для БП патоло-
гию [6]. Параллельно были опубликованы 
эпидемиологические данные, связываю-
щие воздействие ротенона или параква-
та с риском развития БП, что позволило 
получить дополнительные эмпирические 
данные об экологическом риске, связан-
ном с этими пестицидами [5]. Такие мно-
госторонние подходы необходимы для вы-
явления как риска, так и механизмов, свя-
занных с факторами окружающей среды 

и развитием БП. Однако, поскольку связь 
с пестицидами, такими как паракват, 
остается сильной, необходимо распростра-
нить этот подход на многие другие токси-
канты, связанные с данным заболеванием. 
Кроме того, потребуется сделать акцент 
на улучшении перевода результатов фун-
даментальных исследований в практиче-
скую законодательную плоскость.

Загрязнители окружающей среды ред-
ко, если вообще когда-либо, встречаются 
изолированно. С этой целью моделирова-
ние комбинированных воздействий имеет 
более решающее значение для оценки 
риска БП. Такой подход также должен учи-
тывать факторы образа жизни, подобно 
тому, как эпидемиологические исследо-
вания стратифицируют риск развития БП 
на основе курения. Примером такой стра-
тегии было измерение комбинированной 
токсичности трихлорэтилена (ТХЭ) с че-
репно-мозговой травмой (ЧМТ). Оба фак-
тора независимо связаны с риском раз-
вития БП, путем влияния на функцию 
митохондрий в нигростриарном тракте. 
В модели острого воздействия у самцов 
крыс Fisher 344 ни ТХЭ, ни ЧМТ сами 
по себе не вызывали значительного сни-
жения активности стриарного митохонд-
риального комплекса I, но их совместное 
вместе вызывало примерно 50 %-ное сни-
жение [9]. Комбинированное воздействие 
растворителей, пестицидов, металлов и дру-
гих промышленных побочных продуктов 
также должно быть рассмотрено, поскольку 
аддитивные или синергетические эффек-
ты этих соединений влияют на их индиви-
дуальную токсикокинетику и, в конечном 
счете, на их комбинированную нейроток-
сичность. Этот тип взаимодействия между 
окружающей средой лучше моделирует 
оценку риска в реальной жизни, требует 
тщательного планирования эксперимента, 
поскольку комбинации по своей природе 
сложны и могут привести к непредсказу- 
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емой патологии. Например, комбинация, 
таких двух нейротоксикантов как марга-
нец и медь, вызывали синергическое взаи-
модействие с дофамином, который моду-
лировал окисление ДНК в нейронах [10].

Проводимые в настоящее время эпи-
демиологические исследования, в которых 
оцениваются экологические и, следова-
тельно, предотвратимые причины БП, огра-
ничены отсутствием надежных биологиче-
ских маркеров воздействия. Такие марке-
ры необходимы, потому что время между 
воздействием и диагностированием за-
болевания может составлять десятилетие 
и более. В нескольких исследованиях были 
обнаружены остатки жирорастворимых пе-
стицидов в мозге лиц с БП [11], включая 
полихлорированные бифенилы (ПХБ) [12]. 
Тем не менее, исследований in vivo было 
мало, несмотря на то, что уровни некото-
рых пестицидов и их метаболитов могут 
быть обнаружены в жировых отложениях 
человека. Маркеры же других побочных 
продуктов производства может быть еще 
сложнее найти. Так, например, летучие 
соединения, такие как растворители, бы-
стро метаболизируются и присутствуют 
в образцах, пригодных для сбора, только 
в течение нескольких недель после воз-
действия. Эпигенетические модификации 
под воздействием окружающей среды 
представляют собой потенциальный мар-
кер, так же как и изменения в митохонд-
риях или других метаболитах. Однако эти 
исследования находятся на ранних ста-
диях и также нуждаются в дальнейшем 
изучении. Также необходимы биологиче-
ские маркеры воздействия тяжелых ме-
таллов и загрязнителей воздуха.

Исследования людей, которые обычно 
используют промышленные или военные 
химикаты, таких как механики, военнослу-
жащие ракетных родов войск, бальзами-
ровщики, производители компьютерных 
чипов и химчистки, редки, но могут быть 

весьма перспективными. Так, например, 
в недавнем исследовании, посвященном 
изучению риска БП в результате профес-
сионального воздействия растворителей 
на население Финляндии, был сделан вы-
вод о том, что риск БП в значительной 
степени связан с профессиями, связан-
ными с использованием растворителей 
хлорированных углеводородов (ОШ 1,63, 
95 % ДИ 1,05–2,50 для работы в элек- 
тронике/телекоммуникациях; ОШ 1,40, 
95 % ДИ 0,98–1,99 для лаборанта; ОШ 1,23, 
95 % ДИ 0,99–1,52 для механиков машин/
двигателей) [13]. Помимо профессиональ-
ного воздействия, где воздействие, вероят-
но, будет высоким, оценки низкоуровне-
вого, хронического воздействия, такого как 
употребление в пищу продуктов, содержа-
щих пестициды, ограничены и могут быть 
лучше всего рассмотрены в будущих про-
спективных мультицентровых исследова-
ниях. Эта информация может быть исполь-
зована для разработки государственных 
мероприятий, для информирования обще-
ственности и помочь снизить риск разви-
тия болезни Паркинсона и, возможно, 
других хронических заболеваний.

Еще одно пересечение воздействия, 
которое плохо изучено, но очень важно 
для БП – это взаимодействие между фак-
торами окружающей среды и фармацевти-
ческими препаратами. Такие взаимодей-
ствия могут как увеличивать риск заболе-
вания, так и влиять на прогрессирование 
существующего заболевания. Например, 
большинство людей с БП в конечном итоге 
лечатся леводопой (L-допой) или агониста-
ми дофамина, которые значительно влияют 
на метаболические пути [14]. Повышен-
ная концентрация дофамина в клетках 
и изменения в метаболизме могут легко 
модифицировать токсичность от загрязни-
телей окружающей среды. В этом контек-
сте эксперименты in vitro с клетками ней-
робластомы, подвергшиеся воздействию 
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мышьяка, показали синергетическую ток-
сичность при лечении в комбинации с экзо-
генным дофамином [15]. Таким образом, 
воздействие окружающей среды в соче-
тании с использованием фармацевтиче-
ских препаратов минимально изучено, оно 
требует даже более пристального внима-
ния, поскольку взаимодействие фарма-
цевтической продукции с окружающей 
средой может модулировать риск и про-
грессирование заболевания.

Ось кишечник-мозг появилась в послед-
нее десятилетие в качестве интересной 
мишени для понимания происхождения 
и фенотипа БП, поскольку данные популя-
ционных когортных исследований пока-
зали, что лица, перенесшие ваготомию 
ствола, были подвержены более низкому 
риску развития БП [16]. Десятью годами 
ранее связь между кишечником и мозгом 
постулировалась как потенциальный путь 
доступа токсикантов, патогенов или пато-
генных процессов к мозгу через блужда-
ющий нерв [17]. Кроме того, исследова-
ния на животных подтвердили передачу 
α-синуклеина из кишечника в мозг, кото-
рая была ограничена ваготомией у мышей, 
в то время как экспрессия α-синуклеина 
в кишечнике зависела от воздействия бак-
териальных липополисахаридов. Желудочно-
кишечный тракт также представляет собой 
центральную мишень для загрязнителей 
окружающей среды, поскольку проглаты-
вание является распространенным путем 
воздействия системных токсикантов, свя-
занных с БП (например, загрязнители питье-
вой воды). Доказательство этого было пока-
зано на мышах, получавших ротенон через 
внутрижелудочный зонд, у которых наблю-
дался повышенный уровень α-синуклеина 
в энтеральной нервной системе, а также 
в головном мозге [18]. Гетерогенность или 
дисбиоз микробиома желудочно-кишечного 
тракта также является основным фактором 
метаболизма ксенобиотиков, что, возмож-

но, приводит к риску заболевания среди 
популяций, подвергающихся их воздей-
ствию. Люди с БП имеют четкую дисфунк-
цию кишечника и нарушение микробио-
ма, некоторые из которых связывают 
с лекарствами от БП [19], которые могут 
дополнительно влиять на метаболизм ксе-
нобиотиков. Изменения в микробиоте 
желудочно-кишечного тракта также могут 
быть обусловлены токсикантами БП из окру-
жающей среды, как было недавно пока-
зано на крысиной модели воздействия 
ротенона, а также хлорпирифоса, что по-
зволяет предположить, что влияние окру-
жающей среды на гомеостаз желудочно-
кишечного тракта, вероятно, является 
двунаправленным. Определенные диеты 
могут влиять на риск развития БП в ре-
зультате воздействия пестицидов, таких 
как паракват и ротенон. Кроме того, спе- 
цифические диеты могут потенцировать 
нейротоксичность загрязнителей окружа-
ющей среды, как это наблюдалось у по-
томства самок мышей с высоким содер-
жанием жиров в сочетании с воздействием 
ТХЭ [20], что вызывало эпигенетические 
и окислительно-восстановительные изме-
нения в мозжечке. Поэтому необходимы 
дополнительные исследования для изуче-
ния связи между широко распространен-
ными загрязнителями окружающей среды 
и питанием в развитии БП.

Ни у кого не вызывает сомнений, что 
первичная профилактика БП должна ба-
зироваться на результатах фундаменталь-
ных исследований, посвященных эколо-
гически ориентированным компонентам 
этиопатогенеза БП, что, в конечном итоге, 
улучшит нашу способность предотвращать 
БП. Многие из этих усилий потребуют со-
трудничества междисциплинарных групп 
и новых технологий в сочетании с базо-
выми токсикологическими принципами. 
При наличии как лабораторной, так и ана-
литической поддержки включение в иссле-
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дования биомаркеров, транскриптомики 
или метаболомики, а также взаимодей-
ствие генов и окружающей среды было бы 
идеальным механизмом для исследова-
ний БП, как в доклинической, так и в кли-
нической областях. Кроме этого, единый 
голос людей с болезнью Паркинсона, 
исследовательского сообщества, а также 
местных и мировых лидеров может по-
мочь внести изменения в государствен-
ные мероприятия, для расширения даль-
нейшей деятельности. Простыми шагами, 
которые могут оказать немедленное воз-
действие, является просвещение и поощ-
рение безопасным методам обращения 
с токсикантами, поскольку исследования 
подтверждают, что использование защит-
ных перчаток уже само по себе может 
снизить риск БП от воздействия пести- 
цидов. Понимание вклада окружающей 
среды в БП имеет решающее значение, 
поскольку оно потенциально может по-
мочь в каком-то проценте случаев пре-
дотвратить развитие и/или прогрессиро-
вания этого пока еще неизлечимого за-
болевания. 
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