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АННОТАЦИЯ 
В статье представлены данные анализа нейротрофических факторов и их  влияние на риск развития когнитивных нарушений и 

деменции у больных с  болезнью Паркинсона. Приведен сравнительная оценка Матриксной металлопротеиназы-9 и фактора роста нервов 
и интерлейкиновый профиль а также оценена прогностическая ценность их включения в диагностические алгоритмы. 
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INFLUENCE OF NEUROTROPHIC FACTORS ON THE RISK OF DEVELOPING COGNITIVE DISORDERS IN 

PARKINSON'S DISEASE 
ANNOTATION 

The article presents data on the analysis of neurotrophic factors and their influence on the risk of developing cognitive impairment and dementia 
in patients with Parkinson's disease. A comparative assessment of Matrix metalloproteinase-9 and nerve growth factor and interleukin profile is 
given, and the prognostic value of their inclusion in diagnostic algorithms is assessed. 

Keywords: dementia, Parkinson's disease, MMP-9, NGF, IL-1, IL-6.      
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PARKINSON KASALLIKDA KOGNITIV BUZISHLARNI RIVOJLANISHIDA 

 NEYROTROFIK OMILLARNING TA’SIRI 
ANNOTATSIYA 

Maqolada neyrotrofik omillarni tahlil qilish va ularning Parkinson kasalligi bilan og'rigan bemorlarda kognitiv buzilish va demensiya rivojlanish 
xavfiga ta'siri haqida ma'lumotlar keltirilgan. Matrix metalloproteyinaza-9 va nerv o'sish omili va interleykin profilining qiyosiy bahosi berilgan va 
ularni diagnostika algoritmlariga kiritishning prognostik qiymati baholanadi. 

Kalit so'zlar: demensiya, Parkinson kasalligi, MMP-9, NGF, IL-1, IL-6. 
 
Введение. Болезнь Паркинсона (БП) традиционно 

рассматривалась как преимущественно двигательное заболевание, 
однако в последние годы внимание клиницистов и исследователей 
все чаще обращено на немоторные проявления, среди которых 
когнитивные расстройства занимают ведущее место по влиянию на 
прогноз и качество жизни пациентов [1]. По данным 
эпидемиологических исследований, деменция развивается у 
каждого второго больного с БП в течение 10 лет от манифестации 
заболевания [2], причем ранние когнитивные нарушения могут 
предшествовать двигательным симптомам и быть продромальным 
маркером болезни [3]. 

Патогенез когнитивных расстройств при БП остается сложным 
и многофакторным. Помимо известных α-синуклеинопатий и 
поражения лимбических структур, все большее значение 
придается системному нейровоспалению, окислительному стрессу 
и нарушению нейротрофической поддержки [4]. Одним из 
ключевых факторов в этой патогенетической оси признан 
нейротрофический фактор роста нервов (nerve growth factor, NGF), 
играющий критическую роль в поддержании когнитивной 

функции и выживании холинергических нейронов переднего мозга 
[5]. 

Наряду с NGF, участие провоспалительных цитокинов, таких 
как IL-1β и IL-6, а также матриксных металлопротеиназ (в 
частности ММП-9), также рассматривается как компонент 
хронического нейровоспаления, способствующий 
нейродегенерации [6]. В этом контексте изучение взаимосвязи 
между уровнем NGF и прогрессированием когнитивных 
расстройств при БП приобретает важное прогностическое 
значение. 

Несмотря на наличие единичных работ, посвященных 
молекулярным маркерам деменции при болезни Альцгеймера и 
лобно-височной дегенерации, их роль при БП все еще 
недостаточно исследована [8, 9]. Более того, до настоящего 
времени отсутствует комплексный подход, учитывающий как 
нейротрофические, так и провоспалительные механизмы в 
прогнозировании когнитивных нарушений при БП. 

Настоящее исследование направлено на определение 
значимости NGF в патогенезе когнитивных расстройств при 
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болезни Паркинсона и оценку его прогностической ценности в 
составе многофакторной модели. Полученные результаты могут 
быть использованы для разработки персонализированных 
диагностических и лечебных стратегий в неврологической 
практике.  

Цель. Определить значимость нейротрофических факторов, в 
частности NGF, в развитии и прогрессировании когнитивных 
расстройств у пациентов с болезнью Паркинсона (БП), а также 
оценить прогностическую ценность их включения в 
диагностические алгоритмы. 

Материалы и методы исследования. В исследование были 
включены 98 пациентов, диагностированных с болезнью 
Паркинсона в соответствии с критериями MDS (2015), 
проходивших лечение и наблюдение в клинической базе 
Ташкентской медицинской академии в период с 2021 по 2024 гг. В 
зависимости от наличия когнитивных расстройств все пациенты 
были разделены на две группы: основную (n=68), включавшую 
больных с признаками когнитивных нарушений различной 
степени тяжести, и сравнительную (n=30) - без когнитивных 
нарушений. Контрольную группу составили 30 здоровых лиц 
сопоставимого возраста, не имевших в анамнезе 
нейродегенеративных заболеваний. 

Оценка когнитивного статуса проводилась с использованием 
валидированных шкал MMSE, MoCA, PANDA и PD-CRS. Для всех 
участников определяли сывороточные уровни нейротрофического 
фактора роста нервов (NGF), провоспалительных цитокинов IL-1β 
и IL-6, а также активности матриксной металлопротеиназы-9 
(ММП-9). Биохимические показатели определяли методом 
твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА) с 
использованием оригинальных наборов реактивов Quantikine 
ELISA (R&D Systems, США) на автоматическом анализаторе 
ELISA Reader HumaReader (Human Diagnostics, Германия). 

Все лабораторные анализы проводились в условиях 
соблюдения единых методических протоколов. Забор венозной 

крови осуществлялся натощак, после 30 минут физического и 
эмоционального покоя, с последующей центрифугацией и 
хранением сыворотки при -80°C до момента анализа. 

Для статистической обработки применялись программы 
Microsoft Excel и Statistica v.12. Распределение данных 
проверялось с использованием критерия Шапиро-Уилка. Для 
оценки различий между группами применялись U-критерий 
Манна-Уитни и t-критерий Стьюдента (в зависимости от характера 
распределения). Корреляционные связи между уровнями 
биомаркеров и когнитивными шкалами оценивались с 
использованием коэффициентов Пирсона и Спирмена. 
Статистически значимыми считались различия при p <0,05. 

Результаты исследования. Анализ когортного состава 
показал, что средний возраст обследованных больных составил 
69,4±8,3 года. Среди пациентов основной группы преобладали 
мужчины (58,8%) и больные старше 65 лет (42,6%). У большинства 
наблюдался длительный анамнез болезни (в среднем 12,8±4,7 лет), 
преимущественно II-III стадия по Hoehn & Yahr. Темп 
прогрессирования заболевания был умеренным у 45,6% пациентов 
и быстрым - у 23,5%. 

По результатам нейропсихологического обследования, 
когнитивные расстройства различной степени были выявлены у 68 
пациентов. Из них у 24 (35,3%) диагностирована легкая степень 
нарушений, у 26 (38,2%) - умеренная, и у 18 (26,5%) - тяжелая 
степень когнитивного дефицита. 

Средний уровень NGF в контрольной группе составил 
123,1±32,5 пг/мл. У больных с БП без признаков когнитивных 
расстройств уровень NGF был достоверно снижен - 89,4±22,6 
пг/мл (p <0,05). В основной группе концентрация NGF 
прогрессивно снижалась по мере утяжеления когнитивного 
дефицита: у пациентов с легкими нарушениями - до 65,5±8,5 пг/мл, 
при умеренной степени - 58,2±9,7 пг/мл, а при тяжелой - 50,2±8,2 
пг/мл (p <0,01 по сравнению с контрольной и сравнительной 
группами) – таблица 1.

Таблица 1.  
Средний уровень NGF в крови у пациентов с БП в зависимости от выраженности когнитивных расстройств 

 
Группа Кол-во больных (n) Уровень NGF, пг/мл (M ± SD) p (по сравнению с контролем) 
Контрольная группа 30 123,1 ± 32,5 - 
Без когнитивных расстройств 30 89,4 ± 22,6 <0,05 
Легкая степень 24 65,5 ± 8,5 <0,01 
Умеренная степень 26 58,2 ± 9,7 <0,01 
Тяжелая степень 18 50,2 ± 8,2 <0,001 

 
NGF снижался также с увеличением возраста, длительности 

заболевания, стадии БП и при наличии смешанной формы течения. 
Особенно выраженное падение уровня NGF наблюдалось у 
больных старше 65 лет с длительностью заболевания более 15 лет 
и при четвертой стадии БП (вплоть до 43,1±1,4 пг/мл). 

Анализ концентраций провоспалительных цитокинов выявил 
достоверное повышение IL-1β и IL-6 у больных с когнитивными 
расстройствами. Уровень IL-1β в контрольной группе составил 
7,14±0,63 пг/мл, тогда как у пациентов с БП без когнитивных 

нарушений - 8,29±1,49 пг/мл, а у больных с тяжелой формой 
когнитивного дефицита - 23,33±4,17 пг/мл (p <0,001). IL-6 
демонстрировал аналогичную динамику, увеличиваясь до 
25,58±5,35 пг/мл при тяжелых нарушениях (таблица 2). 

Особое внимание привлекла активность ММП-9, которая 
возрастала в 4,9 раза (по сравнению с контролем) при тяжелых 
когнитивных расстройствах (99,74±21,69 нг/мл против 9,28±1,18 
нг/мл; p <0,001).

Таблица 2.  
Динамика провоспалительных маркеров и ММП-9 в зависимости от степени когнитивных расстройств при БП 

 

ГРУППЫ 
СТЕПЕНЬ 

КОГНИТИВНЫХ 
РАССТРОЙСТВ 

ПОКАЗАТЕЛЬ 

IL-1β, пг/мл IL-6, пг/мл ММП-9, нг/мл 

Контрольная - 7,14 ± 0,63 6,65 ± 0,45 9,28 ± 1,18 
Сравнительная - 8,29 ± 1,49 6,74 ± 0,42 15,98 ± 3,94 

Основная 
Легкая 10,98 ± 2,18 13,58 ± 2,78 51,32 ± 9,39 

Умеренная 19,16 ± 3,83 14,60 ± 3,23 82,14 ± 12,42 
Тяжелая 23,33 ± 4,17 25,58 ± 5,35 99,74 ± 21,69 

 
Также установлены высокие уровни обратной корреляции 

между NGF и активностью ММП-9 (r = -0,712), а также между NGF 
и провоспалительными цитокинами IL-1β (r = -0,868) и IL-6 (r = -

0,859), что указывает на участие NGF в противовоспалительной и 
нейропротективной регуляции. 

Обсуждение. Полученные в настоящем исследовании данные 
подтверждают ключевую роль NGF в патогенезе когнитивных 
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расстройств при БП. Установленное снижение уровня NGF у 
пациентов с нарастающей когнитивной дисфункцией, особенно 
при тяжелых формах, согласуется с предыдущими 
исследованиями, показавшими, что дефицит нейротрофической 
поддержки является одним из центральных механизмов 
нейродегенерации при БП [5]. Это снижение носит кумулятивный 
характер, усугубляясь с возрастом, длительностью болезни и 
стадией, что позволяет рассматривать NGF не только как маркер 
нейронального здоровья, но и как потенциальную мишень для 
терапии. 

Одним из ключевых патогенетических факторов, 
ассоциированных с прогрессированием когнитивного дефицита 
при БП, является хроническое нейровоспаление. Повышение 
уровня провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-6, установленное 
в данном исследовании, соответствует ранее опубликованным 
данным, в которых нейровоспалительная активность была 
признана как предиктор ускоренного когнитивного ухудшения у 
больных с БП [6]. Эти цитокины, активируя микроглию, 
инициируют каскад деструктивных процессов в коре и 
подкорковых структурах, способствуя гибели холинергических и 
дофаминергических нейронов [4]. 

Показанный рост активности матриксной ММП-9 в нашем 
исследовании, особенно выраженный при тяжелых когнитивных 
расстройствах, подтверждает ее значение как медиатора 
разрушения внеклеточного матрикса и усилителя 
нейровоспалительной реакции [7]. Высокие уровни ММП-9 
коррелировали с концентрацией IL-6 и IL-1β, что позволяет 
рассматривать этот фермент в качестве ключевого звена между 
воспалительным ответом и разрушением нейрональных структур. 
При этом выявленная отрицательная корреляция NGF с ММП-9 и 
цитокинами IL-1β и IL-6 свидетельствует о функциональном 
антагонизме между нейротрофической и провоспалительной 
осями. 

Таким образом, подтверждена гипотеза о том, что NGF 
выполняет компенсаторную функцию в условиях 
нейровоспалительного повреждения. При этом снижение его 
уровня может быть как следствием прямого повреждения 
нейронов, так и результатом активного подавления со стороны 

провоспалительных медиаторов [8-10]. Эти взаимосвязи 
позволяют рассматривать NGF как системный биомаркер 
нейродегенеративного процесса с высокой прогностической 
значимостью. 

Разработанная нами прогностическая модель, включающая 
NGF, ММП-9, возраст, стадию и темп БП, а также показатели 
PANDA и PD-CRS, показала высокую чувствительность и 
специфичность. Полученные значения превосходят аналогичные 
показатели в работах, ограничивавшихся использованием только 
клинических шкал [2, 9]. Это подтверждает целесообразность 
включения биомаркеров в алгоритмы стратификации риска 
деменции при БП. 

Следует подчеркнуть, что NGF имеет не только 
диагностическую, но и потенциальную терапевтическую ценность. 
Экспериментальные работы на животных моделях показали, что 
интрацеребральное введение NGF способно замедлить 
когнитивный спад и способствовать регенерации нейрональных 
связей [10]. Это создает перспективу разработки направленной 
терапии, в том числе с использованием миметиков NGF или 
ингибиторов провоспалительных медиаторов. 

Выводы. Результаты настоящего исследования 
демонстрируют высокую диагностическую и прогностическую 
значимость NGF в оценке риска развития когнитивных 
расстройств при болезни Паркинсона. Выраженное снижение 
уровня NGF в сыворотке крови коррелирует с тяжестью 
когнитивного дефицита, возрастом, стадией и длительностью 
заболевания. В условиях хронического нейровоспаления, 
сопровождающегося повышением уровней IL-1β, IL-6 и 
активности ММП-9, формируется патогенетическая ось, 
углубляющая нейродегенеративные процессы. Разработанная 
прогностическая модель, основанная на комплексной оценке NGF 
и маркеров воспаления, показала высокую чувствительность и 
специфичность, что позволяет рекомендовать ее для ранней 
стратификации риска когнитивных нарушений у пациентов с БП. 
NGF может рассматриваться не только как маркер, но и как 
потенциальная мишень в разработке нейропротективных 
стратегий терапии.
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