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IMMUNOLOGICAL AND NEUROSPECIFIC BIOMARKERS IN THE DIFFERENTIAL 
DIAGNOSIS OF PARKINSON’S DISEASE AND VASCULAR PARKINSONISM 

 
For citation: Mansurova Nargiza Asrorovna. Immunological and neurospecific biomarkers in the 
differential diagnosis of Parkinson’s disease and vascular parkinsonism // Journal of Biomedicine 
and Practice.  
 

http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.21313303 
 

 
ABSTRACT. The aim of our study was to investigate the features of systemic inflammatory response 
and central neurospecific damage in patients with Parkinson's disease and vascular parkinsonism to 
verify differential diagnostic criteria. A comprehensive clinical and laboratory examination of 
patients with degenerative and vasogenic forms of parkinsonism was performed. All patients 
underwent neurological testing using international scales. The immunological profile was assessed 
by serum levels of interleukin-6 and S100 protein using enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA). Intestinal status and infectious trigger were verified by fecal calprotectin excretion and -
urea breath test results. In Parkinson's disease, an extensive network of interrelations between 
interleukin-6, gastrointestinal factors, motor deficit, and non-motor burden was revealed, confirming 
the activity of the gut-brain axis. Serum hyperconcentration of S100 protein was recorded exclusively 
in the cohort of patients with Parkinson's disease at advanced stages of the process. In the vascular 
parkinsonism group, markers of systemic inflammation demonstrated pathogenetic autonomy from 
enteral triggers, with a complete absence of elevated S100 protein cases. Combined monitoring of 
interleukin-6 and S100 protein allows distinguishing between primary degenerative and secondary 
vasogenic forms of parkinsonism. 
Keywords: Parkinson's disease, vascular parkinsonism, interleukin-6, S100 protein, gut-brain axis, 
neuroinflammation, differential diagnosis. 
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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ И НЕЙРОСПЕЦИФИЧЕСКИЕ БИОМАРКЕРЫ В 
ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКЕ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА И 

СОСУДИСТОГО ПАРКИНСОНИЗМА 
 

АННОТАЦИЯ 
 Целью нашего исследования явилось изучение особенностей системного воспалительного 
ответа и центрального нейроспецифического повреждения у пациентов с болезнью 
Паркинсона и сосудистым паркинсонизмом для верификации дифференциально-
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диагностических критериев. Проведено комплексное клинико-лабораторное обследование 
пациентов с дегенеративной и вазогенной формами паркинсонизма. Всем больным 
выполнялось неврологическое тестирование по международным шкалам. Иммунологический 
профиль оценивали по сывороточным уровням интерлейкина-6 и белка S100 методом 
твердофазного иммуноферментного анализа. Интестинальный статус и инфекционный 
триггер верифицировали по экскреции фекального кальпротектина и результатам 
дыхательного уреазного теста. При болезни Паркинсона выявлена разветвленная сеть 
взаимосвязей интерлейкина-6 с гастроинтестинальными факторами, моторным дефицитом и 
немоторным бременем, что подтверждает активность оси «кишечник–мозг». Сывороточная 
гиперконцентрация белка S100 регистрировалась исключительно в когорте пациентов с 
болезнью Паркинсона на развернутых стадиях процесса. В группе с сосудистым 
паркинсонизмом маркеры системного воспаления продемонстрировали патогенетическую 
автономность от энтеральных триггеров при полном отсутствии случаев повышения белка 
S100. Совместный мониторинг интерлейкина-6 и белка S100 позволяет разграничить 
первично-дегенеративные и вторичные вазогенные формы паркинсонизма.  
Ключевые слова: болезнь Паркинсона, сосудистый паркинсонизм, интерлейкин-6, белок 
S100, ось «кишечник–мозг», нейровоспаление, дифференциальная диагностика. 
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PARKINSON KASALLIGI VA TOMIR PARKINSONIZMINING DIFFERENSIAL 
DIAGNOSTIKASIDA IMMUNOLOGIK VA NEYROSPETSIFIK BIOMARKERLAR 

 
ANNOTATSIYA 

 Differensial-diagnostik mezonlarni verifikatsiya qilish uchun Parkinson kasalligi va tomir 
parkinsonizmi bo‘lgan bemorlarda tizimli yallig‘lanish javobi va markaziy neyrospetsifik 
shikastlanish xususiyatlarini o‘rganish. Parkinsonizmning degenerativ va vazogen shakllari bo‘lgan 
bemorlarni kompleks klinik-laborator tekshirish o‘tkazildi. Barcha bemorlarda xalqaro shkalalar 
yordamida nevrologik testlash bajarildi. Immunologik profil qon zardobidagi interleykin-6 va S100 
oqsili miqdorini qattiq fazali immunoferment tahlil (IFT) usuli yordamida baholandi. Intestinal status 
va infektsion trigger axlat namunasida fekal kalprotektin ekskresiyasi hamda -ureaza nafas testi 
natijalariga ko‘ra verifikatsiya qilindi. Parkinson kasalligida interleykin-6 ning gastrointestinal 
omillar, motor defitsit va nomotor belgilar bilan o‘zaro bog‘liqliklarining tarmog‘i aniqlandi, bu esa 
«ichak–miya» o‘qining faolligini tasdiqlaydi. S100 oqsilining qon zardobidagi patologik yuqori 
kontsentratsiyasi faqatgina patologik jarayonning rivojlangan bosqichlaridagi Parkinson kasalligi 
bo‘lgan bemorlar kohortasida qayd etildi. Tomir parkinsonizmi guruhida esa tizimli yallig‘lanish 
biomarkerlari enteral triggerlardan patogenetik jihatdan mustaqil ekanligini ko‘rsatdi va bu guruhda 
S100 oqsili darajasining ko‘tarilish holatlari umuman kuzatilmadi (0%). Interleykin-6 va S100 
oqsilining birgalikdagi monitoringi birlamchi-degenerativ va ikkilamchi vazogen parkinsonizm 
shakllarini o‘zaro farqlash  imkonini beradi. 
Kalit so‘zlar: Parkinson kasalligi, tomir parkinsonizmi, interleykin-6, S100 oqsili, «ichak–miya» 
o‘qi, neyroyallig‘lanish, differensial diagnostika. 

 
Современная концепция развития экстрапирамидных расстройств претерпевает 

фундаментальный сдвиг от классической изолированной нейроцентрической модели к 
системной полиорганной патологии [1]. Распространенность синдрома паркинсонизма в 
глобальной популяции неуклонно растет, создавая беспрецедентную социально-
экономическую и клиническую нагрузку на мировые системы здравоохранения [2]. Основную 
долю в структуре данного синдрома занимают первичные дегенеративные формы, 
представленные идиопатической болезнью Паркинсона (БП), и вторичные формы вазогенной 
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природы, развивающиеся на фоне хронической ишемии головного мозга и 
манифестированные как сосудистый паркинсонизм (СП) [3]. Несмотря на схожесть 
макроклинических двигательных проявлений, этиологические и триггерные механизмы 
данных нозологий принципиально полярны, что диктует необходимость поиска 
высокоселективных дифференциально-диагностических молекулярных критериев [4]. В 
последние годы в качестве универсального детерминанта патогенеза экстрапирамидных 
нарушений рассматривается генерализованный воспалительный каскад [5]. Согласно 
классической гипотезе Бракка (Braak), инициация патологического процесса при БП может 
происходить экстрацеребрально — в энтеральной нервной системе, откуда через блуждающий 
нерв осуществляется прионоподобное распространение агрегатов -синуклеина в структуры 
ствола мозга [6]. Важнейшим звеном этого трека выступает ось «кишечник–мозг», где 
персистирующие периферические стимулы, такие как инвазия Helicobacter pylori и локальное 
интестинальное воспаление, индуцируют макрофагальную активность и вызывают системную 
цитокинемию [7, 8]. Провоспалительный цитокин интерлейкин-6 (IL-6), проникая через 
биологические барьеры, способен трансформировать периферический воспалительный сигнал 
в хроническое центральное нейровоспаление [9]. 

Параллельно с иммунологическими сдвигами на периферии, деструкция клеточных 
ансамблей в центральной нервной системе сопровождается высвобождением 
нейроспецифических белков. Среди них особое значение имеет кальций-связывающий белок 
S100, продуцируемый преимущественно астроцитарной глией [10]. Повышение его 
концентрации в системном кровотоке отражает не только интенсивность реактивного глиоза, 
но и свидетельствует о нарушении проницаемости гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) [11]. 
Однако, если при БП пул белка S100 потенциально сопряжен с прогрессированием первично-
дегенеративного каскада и гибелью дофаминергических нейронов, то при сосудистом 
паркинсонизме цитокинемия и глиальный ответ могут иметь автономную вазогенную 
природу, индуцированную хронической церебральной гипоксией и эндотелиопатией, минуя 
гастроинтестинальные триггеры [12]. 

Комплексное сопоставление профилей системного воспаления (IL-6) и центрального 
нейроспецифического повреждения (S100) открывает новые перспективы для верификации 
дифференциально-диагностических критериев, оценки степени тяжести и разработки 
таргетных программ метаболической коррекции у пациентов с различными формами 
паркинсонизма. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
При верификации инфекционного триггера по результатам 13C-уреазного дыхательного теста 
были установлены выраженные и статистически достоверные межнозологические различия 
между исследуемыми когортами. 

В основной группе пациентов с болезнью Паркинсона (БП, n=101) положительный 
статус инвазии H. pylori (при показателе DOB >3,5%) зафиксирован у 61,38% больных (n=62). 
Отрицательные значения дыхательного теста отмечались у 38,62% (n=39) обследованных. 

В группе сравнения с сосудистым паркинсонизмом (СП, n=76) распространенность 
данного патогена оказалась достоверно ниже и составила всего 42,10% случаев (n=32), в то 
время как отрицательный результат теста регистрировался у 57,90% (n=44) прецедентов. 
Наблюдаемые различия в частоте встречаемости инфекционного агента между когортами 
достигли высокой степени статистической значимости (χ2=6,41; p<0,05). Полученные данные 
указывают на то, что, несмотря на относительно высокую обсемененность желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) патогеном в обеих группах, при первично-дегенеративном процессе 
персистенция инфекта встречается значимо чаще. 

Проведенный сравнительный анализ IL 6 и S100 показал, что частота инициации и 
выраженность системного воспалительного ответа обладают специфическими 
нозологическими особенностями в зависимости от генеза паркинсонизма. Среднекогортный 
уровень провоспалительного цитокина IL-6 в общей выборке оставался высоким, однако у 
пациентов с сосудистым генезом синдрома выраженность прироста концентрации IL-6, как и 
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частота инициации воспалительного ответа, были статистически достоверно ниже по 
сравнению с показателями группы БП (χ2=11,23; p<0,05), где генерализованный цитокиновый 
каскад выявлялся в 85,1% случаев против 63,2% при СП. 
Параллельное исследование центрального глиального маркера — белка S100 — 
продемонстрировало еще более отчетливую межгрупповую полярность. Среднекогортное 
значение концентрации белка S100 во всей популяции (n=177) составило 0,08±0,05 нг/мл. При 
этом в группе с БП оно достигло 0,1±0,06 нг/мл, тогда как у пациентов с сосудистым 
паркинсонизмом зафиксировалось на отметке 0,06±0,03 нг/мл. Выявленные различия между 
группами по уровню концентрации оказались статистически высокодостоверными (p<0,05). 

Критически важно, что повышенная концентрация белка S100, превышающая 
референсный порог нормы (>0,2нг/мл), была зарегистрирована лишь у 5,6% от общего числа 
обследованных лиц, причем данный показатель наблюдался исключительно в группе 
пациентов с болезнью Паркинсона — у 10 человек, что составило 10,0%внутри данной 
когорты. В группе с сосудистым паркинсонизмом ни у одного из 76 пациентов (0%) 
превышения нормативного уровня S100 отмечено не было. Сводные данные по лабораторным 
маркерам представлены в Таблице 1. 
 
Таблица 1.  
Сравнительная характеристика уровней биомаркеров в исследуемых группах 
Изучаемый биомаркер Группа БП (n=101) Группа СП 

(n=76) 
Статистичес
кая 
значимость 

IL-6, средняя концентрация 
(пг/мл) 

9,6±2,91 9,3±2,99 p>0,05 

Частота повышения IL-
6 (>7,0 пг/мл) % 

85,1% (n=86) 63,2% (n=48) χ2=11,23; p<0,
05 

Белок S100, средняя 
концентрация (нг/мл) 

0,1±0,06 0,06±0,03 p<0,05 

Частота 
повышения S100 (>0,2 нг/мл) 
% 

10,0% (n=10) 0% (n=0) Абсолютная 
селективность 

Положительный статус H. 
pylori% 

61,38% (n=62) 42,10% (n=32) χ2 
=6,41; p<0,05 
 

 
Архитектоника корреляционных связей сывороточных маркеров 

Математический анализ выявил качественную полярность структуры корреляционных связей 
сывороточного IL-6 между исследуемыми когортами. В группе БП (n=101) установлена 
разветвленная сеть достоверных взаимосвязей цитокинемии с клиническими, 
хронологическими и энтеральными параметрами патологического процесса. Абсолютной 
доминантой корреляционной матрицы при БП выступила сильная прямая связь между 
уровнем IL-6 и титром инвазии H. pylori(r=+0,689; p<0,001), продемонстрировавшая 
максимальную степень статистической мощности. Вторым патогенетически значимым 
вектором явилось обнаружение достоверной связи умеренной силы с уровнем фекального 
кальпротектина (r=+0,214; p=0,0320), что подтверждает непосредственную сопряженность 
интестинального воспаления с системным пулингом цитокинов. 

Параллельно при БП вывлечены высокодостоверные связи IL-6 с суммарным 
немоторным бременем по шкале NMSS (r=+0,285; p=0,0039), клинической стадией по Hoehn 
& Yahr (rs=+0,261; p=0,0083), длительностью заболевания (r=+0,212; p=0,0335), 
продолжительностью дофаминергической поддержки (r=+0,217; p=0,0289) и тяжестью 
двигательных расстройств по шкале MDS-UPDRS III (r=+0,197; p=0,0479). Напротив, такие 
параметры, как хронологический возраст (p=0,1795), возраст манифестации (p=0,6219), 
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интегральные показатели когнитивных функций по шкалам MMSE (p=0,5719) и MoCA 
(p=0,8821), оказались полностью индифферентны к концентрации цитокина (p>0,05). 

В группе сравнения (сосудистый паркинсонизм, n=76) была зарегистрирована 
диаметрально противоположная архитектоника: уровень сывороточного IL-6 не обнаружил ни 
одной статистически значимой корреляционной связи со всем спектром изученных 
параметров. Персистенция H. pylori и экскреция фекального кальпротектина в данной когорте 
оказались полностью изолированы от пула системных воспалительных медиаторов (p>0,05). 

Учитывая ограниченное количество положительных случаев сывороточной 
гиперконцентрации белка S100 (n=10), проведение изолированного корреляционного анализа 
данного маркера с полом, длительностью заболевания и уровнями сопутствующих 
биомаркеров внутри групп было признано математически нецелесообразным ввиду 
критического падения статистической мощности тестов. 

Обсуждение. В когорте пациентов с болезнью Паркинсона абсолютным лидером 
корреляционной матрицы стала сильная прямая взаимосвязь уровня IL-6 с титром 
инвазии Helicobacter pylori (r=+0,689; p<0,001), дополненная достоверной связью с фекальным 
кальпротектином (r=+0,214; p=0,0320). Данный факт служит прямым математическим 
подтверждением гипотезы о периферической инициации процесса в рамках оси «кишечник–
мозг» [14]. 
Хроническая персистенция H. pylori в гастродуоденальной зоне и локальное интестинальное 
воспаление (детерминируемое экскрецией кальпротектина) выступают в роли мощных 
индукторов макрофагальной и моноцитарной активности на периферии. Длительная 
антигенная стимуляция приводит к гиперпроизводству IL-6, который, проникая в системный 
кровоток, индуцирует синдром повышенной эпителиальной проницаемости за счет 
дестабилизации белков плотных контактов. Порочный круг замыкается, когда транслокация 
бактериальных липополисахаридов в мезентериальный лимфоотток непрерывно подпитывает 
периферический пул цитокинов. Гематогенно диссеминируя, избыточный объем IL-6 
преодолевает гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) и потенцирует микроглиальную 
активацию, запуская хроническое нейровоспаление и форсируя дегенерацию 
дофаминергических нейронов компактной части черной субстанции [15]. Наше исследование 
наглядно демонстрирует трансляцию этого периферического воспалительного стимула в 
центральное структурное повреждение: у 10% пациентов с БП верифицирован выход 
концентрации белка S100 за пределы референсного диапазона (>0,2 нг/мл). 

Высвобождение S100 в системный кровоток является прямым следствием реактивного 
астроцитарного глиоза и деструкции нейроглиальных ансамблей, развивающихся в ответ на 
гибель нейронов. Тот факт, что средний уровень S100 при БП в 1,6 раза превышает 
аналогичный показатель группы СП (0,1±0,06 нг/мл против 0,06±0,03 нг/мл; p<0,05), 
указывает на значительно более глубокую деструкцию макроглии и манифестный характер 
нарушения проницаемости ГЭБ при первично-дегенеративном процессе. 
Клиническим отражением этой воспалительной экспансии при БП служит выявленная нами 
прямая сопряженность уровня IL-6 с немоторным бременем по шкале NMSS (r=+0,285) и 
моторным дефицитом по шкале MDS-UPDRS III (r=+0,197). Нарастание пула цитокина жестко 
ассоциировано с вовлечением вегетативных и мультисистемных проводящих путей, 
определяющих тяжесть заболевания и его хронологическое прогрессирование (связь с 
длительностью болезни, r=+0,212). При этом индифферентность IL-6 и белка S100 к корково-
амнестическому дефициту (шкалы MMSE, MoCA) свидетельствует о том, что когнитивное 
снижение на данных этапах дегенерации протекает независимо от интенсивности 
периферического воспалительного пула и глиального ответа, вероятно, за счет 
альтернативных нейрохимических механизмов. 

Диаметрально противоположная архитектоника связей, зафиксированная в группе 
сравнения с сосудистым паркинсонизмом (n=76), имеет важнейшее теоретическое значение. 
Тот факт, что уровень сывороточного IL-6 оказался полностью индифферентен (p>0,05) ко 
всему спектру изученных клинико-лабораторных параметров, включая инвазию H. pylori и 
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фекальный кальпротектин, доказывает патогенетическую автономность и вазогенную 
природу цитокинемии при СП. Высокий исходный уровень IL-6 (9,3±2,99 пг/мл) у пациентов 
со встречным васкулярным процессом индуцирован не гастроинтестинальными триггерами, а 
хронической церебральной ишемией, прогрессирующим лейкоареозом и локальной 
эндотелиальной дисфункцией [16]. Тканевая гипоксия мозга и повреждение сосудистой 
стенки при дисциркуляторной энцефалопатии сами по себе выступают мощными 
стимуляторами локального выброса цитокинов ишемизированной нервной тканью. 
Однако этот процесс носит изолированный характер и не сопровождается критической 
деструкцией макроглии, что подтверждается интактным уровнем белка S100 у 
всех 100% пациентов с СП (0% превышения нормы >0,2 нг/мл). Таким образом, у пациентов 
с СП наличие сопутствующей инвазии H. pylori (42,10%) является параллельным 
соматическим процессом и не вносит прямого вклада в системное воспаление, что полностью 
исключает активность оси «кишечник–мозг» при данной нозологии. 
ВЫВОДЫ: 

Оценка сопряженности сывороточного маркера системного воспаления (интерлейкина-
6) с показателями желудочно-кишечного тракта обладает высокой межнозологической 
селективностью. Качественная полярность корреляционных профилей доказывает 
нозологическую специфичность оси «кишечник–мозг» исключительно для первично-
дегенеративного процесса при болезни Паркинсона, что полностью исключает ее активность 
при сосудистом паркинсонизме. Концентрация и частота выявления патологического пула 
нейроспецифического белка S100 служат объективным критерием дифференциальной 
диагностики экстрапирамидной патологии. Средний уровень сывороточного белка S100 при 
болезни Паркинсона (0,1±0,06 нг/мл) в 1,6 раза превышает аналогичный показатель при 
сосудистом паркинсонизме (0,06±0,03 нг/мл; p<0,05). Клинически значимое превышение 
референсного порога белка S100 (>0,2 нг/мл) регистрируется с 
частотой 10,0% исключительно в когорте пациентов с болезнью Паркинсона, ассоциируясь с 
развернутыми стадиями заболевания и тяжелым моторным дефицитом. В группе с сосудистым 
паркинсонизмом частота выявления гиперконцентрации S100 составляет 0%, что указывает на 
патогенетическую автономность цитокинемии при вазогенном процессе и делает данную 
константу надежным дифференциально-диагностическим биомаркером. 
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