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РЕЗЮМЕ

Представлен критический анализ литературы о факторах, способствую-
щих чрезмерному накоплению железа в структурах чёрного вещества голов-
ного мозга при болезни Паркинсона. Этот морфологический признак наряду 
с такими признаками, как накопление в дофаминовых нейронах аномальной 
формы пресинаптического белка альфа-синуклеина, их  быстрая гибель 
и глиоз в чёрном веществе головного мозга, является одним из важнейших 
в патоморфологической картине заболевания.
Показано, что избыток железа в чёрном веществе может быть обуслов-
лен влиянием таких факторов, как  воздействие токсичных металлов 
(алюминий, ртуть и свинец) на головной мозг, нарушение проницаемости 
гематоэнцефалического барьера, изменение экспрессии металлосодержа-
щих белков и генетические мутации. Вместе с тем роль таких факторов, 
как  употребление большого количества железа с  пищевыми продуктами 
и  биологическими добавками к  пище и  митохондриальная дисфункция, 
в формировании данного морфологического признака болезни Паркинсона 
остаётся до конца не изученной.
Продолжение изучения причин накопления избытка железа в  структурах 
среднего мозга при болезни Паркинсона и тех последствий, которые могут 
быть обусловлены чрезмерным накоплением железа в  этих структурах, 
остаётся актуальным для современной неврологии.
Поиск литературы проводился в базах данных PubMed и eLIBRARY.
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ABSTRACT

A critical analysis of the literature on the factors contributing to the excessive accumu-
lation of iron in the structures of the substantia nigra of the brain in Parkinson’s disease 
is presented. This morphological feature, along with such signs as the accumulation 
of an abnormal form of presynaptic protein alpha-synuclein in dopamine neurons, 
their rapid death and gliosis in the substantia nigra of the brain, is one of the most 
important in the pathomorphological picture of the disease.
It is shown that the excess of iron in the substantia nigra may be due to the influ-
ence of such factors as the effects of toxic metals (aluminum, mercury and lead) 
on the brain, impaired permeability of the blood-brain barrier, changes in the expres-
sion of metal-containing proteins and genetic mutations. At the same time, the role 
of factors such as the consumption of large amounts of iron with food and dietary 
supplements, and mitochondrial dysfunction in the formation of this morphological 
sign of Parkinson’s disease remains not fully understood.
Continuation of the study of the causes of accumulation of excess iron in the structures 
of the midbrain in Parkinson's disease and those consequences that may be caused 
by excessive accumulation of iron in these structures remain relevant for modern 
neurology.
The literature search was conducted in the databases PubMed and eLibrary.
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Паркинсона (БП) – хроническое прогресси-
рующее нейродегенеративное заболевание, основными 
клиническими проявлениями которого являются бради-
кинезия, тремор и мышечная ригидность [1], а также не-
двигательные нарушения: обонятельные, зрительные, ве-
гетативные и др. [2]. Патоморфологический субстрат БП 
складывается из таких составляющих признаков, как на-
копление в дофаминовых нейронах аномальной формы 
пресинаптического белка альфа-синуклеина, их быстрая 
убыль и глиоз в чёрном веществе (ЧВ) головного мозга [3]. 
Наряду с этим при БП определяют увеличение содержа-
ния реактивной формы железа (Fe2+) в структурах ЧВ [4], 
которое может способствовать образованию аномальной 
формы альфа-синуклеина в связи с тем, что мутация A53T 
человека (приводит к замене аланина на треонин в поло-
жении 53 кодируемого белка) в гене SNCA (ген синуклеи-
на альфа), кодирующем этот белок, обусловливает обра-
зование его аномальной формы исключительно в присут-
ствии этой формы железа и дофамина [5]. Кроме того, на-
копление избытка реактивной формы железа может при-
водить к развитию окислительного стресса посредством 
реакции Фентона, результатом которой является образо-
вание высокореактивного гидроксильного радикала [6]:
	 Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + •OH + OH– 		  [7].

Чрезмерное накопление железа в ЧВ при БП может 
запускать механизмы ферроптоза – регулируемой гибе-
ли нервных клеток, связанной с железозависимым нако-
плением перекисей липидов [8].

Среди факторов, способствующих увеличению кон-
центрации железа в структурах ЧВ при БП, предполага-
ют влияние таких, как токсические воздействия, связан-
ные, в первую очередь, с накоплением тяжёлых метал-
лов в структурах среднего мозга [9]; нарушение прони-
цаемости гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) [10]; из-
менение экспрессии металлосодержащих белков [11]; 
мутации генов, кодирующих белки, которые участвуют 
в транспорте, связывании и хранении железа [12]; и др. 
Несмотря на то, что эти факторы описаны в литературе 
достаточно полно, сведения о них разрознены, а их роль 
в этиологии заболевания точно не установлена.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Обобщение имеющихся в доступной нам литературе 
сведений о предполагаемых причинах увеличения со-
держания железа в структурах чёрного вещества голов-
ного мозга при болезни Паркинсона и уточнение их роли 
в этиологии и патогенезе этого заболевания.

НАКОПЛЕНИЕ ТЯЖЁЛЫХ МЕТАЛЛОВ 
В СТРУКТУРАХ СРЕДНЕГО МОЗГА 
ПРИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОМ СТАРЕНИИ 
И БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

Металлы, накапливающиеся в организме человека, 
условно подразделяют на две группы [13]: биометаллы – 

металлы, являющиеся составной частью металлопро-
теинов и участвующие в обменных процессах (железо, 
медь, цинк, марганец, натрий, кальций и калий); токсич-
ные металлы, которые не столь существенны для жиз-
недеятельности, но способны оказывать вредное воз-
действие на структуры головного мозга и других орга-
нов. Определение накопления металлов в  структурах 
головного мозга стало возможным вследствие приме-
нения традиционных и современных методов исследо-
вания [14]. Использование радиохимического нейтрон-
но-активационного анализа у здоровых людей зрелого 
и пожилого возраста (от 30 до 73 лет) позволило устано-
вить, что из всех выявленных металлов в ЧВ и скорлупе 
наибольшую концентрацию имело железо [15]. Кроме 
того, в ЧВ, в том числе в нейромеланине, были высоки-
ми концентрации цинка и марганца, а в скорлупе – цин-
ка и меди. Другими методами (аналитической трансмис-
сионной электронной микроскопии и  нановторичной 
ионной масс-спектроскопии) у здоровых людей старче-
ского возраста (старше 75 лет) были обнаружены высо-
кие концентрации железа и меди в нейромеланине ЧВ 
[16]. Остальные металлы, за исключением тех, которые 
были упомянуты выше, а  также за  исключением каль-
ция, калия и натрия, у здоровых людей при возрастной 
инволюции не  выявлялись или  выявлялись в  ничтож-
ных количествах.

Следовательно, при возрастной инволюции, связан-
ной с физиологическим старением, в структурах сред-
него мозга определяются исключительно биометаллы, 
тогда как токсичные металлы в них не обнаруживаются.

У людей с БП исследование нейронов ЧВ, содержа-
щих нейромеланин, при помощи лазерного микрозон-
дового анализатора позволило выявить в них высокое 
содержание алюминия [17], а применение автометалло-
графии для исследования микроэлементного состава го-
лубого пятна определило в нём высокие концентрации 
ртути и серебра [18]. Из других металлов в литературе 
чаще встречаются упоминания о свинце в контексте вза-
имосвязи его воздействия на структуры головного моз-
га и риска развития БП [19]. Так, например, при воздей-
ствии свинца, связанном с  профессиональными вред-
ностями, например, у сварщиков, риск развития заболе-
вания возрастает на 50 % [20]. Накопление соединений 
этого тяжёлого металла регистрируют в таких структу-
рах головного мозга, как префронтальная область корко-
вой пластинки и сосудистые сплетения желудочков [21]. 
Паркинсонизм при хронической интоксикации марган-
цем также был описан у людей, работающих на вредных 
производствах (шахтёров, сварщиков и др.) [22]. Несмо-
тря на то, что этот металл является незаменимым микро-
элементом для организма (биометаллом), он демонстри-
рует высокий уровень токсичности [23]. Однако воздей-
ствие марганца патоморфологически характеризуется 
повреждением области бледного шара при сохранности 
клеточных структур ЧВ и отсутствии телец Леви, что по-
зволяет дифференцировать его от БП [24].

Повышение концентрации других токсичных ме-
таллов (кадмия, никеля, кобальта и др.) и близких к ним 
по своим физико-химическим свойствам элементов (се-
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лена, мышьяка и др.) в структурах среднего мозга при БП 
статистически значимо не установлено, и их роль в чрез-
мерном накоплении железа в ЧВ при этом заболевании 
точно не определена [25], что связывают со сложностью 
проведения лонгитюдных исследований и их высокой 
материалоёмкостью [26].

Таким образом, при БП ионы ртути, серебра, алю-
миния и  свинца могут проникать в  клеточные струк-
туры среднего мозга и накапливаться в них. При этом 
транспорт в клеточные структуры одних токсичных ме-
таллов (ртути и серебра) предполагает мультифокаль-
ное повреждение ГЭБ [18], других (алюминия) – их свя-
зывание с трансферрином [27], а третьих (свинца) – ис-
пользование кальциевых каналов [28]. Механизм их ток-
сичности (в частности у алюминия) может быть связан 
с тем, что они могут снижать синтез ферритина и уве-
личивать экспрессию рецепторов трансферрина, а это, 
в свою очередь, обусловливает увеличение содержания 
железа в клеточных структурах [17]. Другим доказанным 
механизмом токсичности тяжёлых металлов и их влия-
ния на накопление избытка железа в ЧВ при БП является 
их способность катализировать формирование продук-
тов окислительного стресса, который они могут иници-
ировать, замещая ионы железа в реакции Фентона [29].

ДИСФУНКЦИЯ  
ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКОГО БАРЬЕРА

Этот фактор как причину накопления избытка же-
леза при  БП обычно рассматривают в  контексте ана-
лиза того воздействия, которое оказывают токсичные 
вещества на  структуры головного мозга. Его влияние 
в  первую очередь связывают со  снижением функции 
P-гликопротеина – полипептида, транспортирующе-
го молекулы различных веществ из  структур голов-
ного мозга в  кровь [10]. Функциональную активность 
P-гликопротеина исследовали при  помощи меченого 
по радиоактивному изотопу углерода (11С) верапамила, 
являющегося маркером этого полипептида. Препарат 
внутривенно вводили пациентам с БП и людям того же 
возраста, не выявлявшим неврологической симптома-
тики (контрольная группа), и при помощи позитронно-
эмиссионной томографии определяли его поглощение 
структурами головного мозга. Выяснили, что область на-
рушения проницаемости ГЭБ значительно превосходи-
ла ту область, в которой обнаруживалось повреждение 
нейронов. Наряду с компактной частью ЧВ она включа-
ла вентральную область покрышки среднего мозга, ре-
трорубральное поле, голубое пятно, ядро дорсального 
шва и ядро Эдингера – Вестфаля. Кроме того, обнару-
жили, что у пациентов с БП поглощение 11С-верапамила 
было на 18 % выше, чем у людей в контрольной группе, 
что, по мнению авторов, свидетельствовало о снижении 
при БП функции P-гликопротеина. В другом исследова-
нии этими же авторами при помощи аналогичных мето-
дов исследования было показано, что снижение функции 
P-гликопротеина характерно не для ранних стадий БП 
и происходит при прогрессировании заболевания [30].

Другой механизм нарушения ГЭБ при БП связан с ги-
потезой о том [18], что селективное повреждение ней-
ронов голубого пятна может способствовать не  толь-
ко проникновению токсичных металлов в нейроны ЧВ, 
но и увеличению накопления и токсических свойств, ло-
кализованных в этих нейронах биометаллов – в первую 
очередь, железа и меди. Авторы предполагают, что се-
лективное повреждение нейронов голубого пятна связа-
но с воздействием токсичных металлов, а его непосред-
ственным следствием является снижение в этом обра-
зовании головного мозга концентрации норадренали-
на, который выполняет естественную защитную функ-
цию по отношению к нейронам ЧВ и структурам ГЭБ [31].

Кроме того, нарушение проницаемости ГЭБ при БП 
связывают с кластеризацией и разрушением эндотели-
альных клеток барьерного типа [32], что  обусловлено 
активацией астроцитов вследствие образования олиго-
меров альфа-синуклеина. Однако указанный механизм 
нарушения проницаемости ГЭБ при  БП предполагает, 
что основной причиной чрезмерного накопления же-
леза в ЧВ является накопление в ней аномальной фор-
мы альфа-синуклеина, а это противоречит тому факту, 
что олигомеризация альфа-синуклеина при БП возмож-
на исключительно в присутствии избытка железа.

ИЗМЕНЕНИЕ ЭКСПРЕССИИ 
МЕТАЛЛОСОДЕРЖАЩИХ БЕЛКОВ

Общеизвестно, что между концентрациями основных 
белков, участвующих в транспорте и накоплении железа 
в организме, – трансферринов и ферритинов – существу-
ет обратная зависимость: высокий уровень содержания 
ферритинов в клетках предполагает снижение содержа-
ния трансферринов в плазме крови. В связи с этим в лите-
ратуре принято объяснять накопление железа в структу-
рах ЧВ при БП высокой экспрессией трансферринов и об-
условленным ей поступлением избытка железа из плаз-
мы крови в структуры среднего мозга [33] или нарушени-
ем экспрессии ферритинов и вызванным им дисбалансом 
между содержанием реактивной формы железа и ста-
бильной его формы [34]. Объективным доказательством 
в пользу первого объяснения является увеличение ин-
тенсивности иммунореактивности рецептора лактофер-
рина (белка лактотрансферрина) на нейронах и микросо-
судах структур среднего мозга, выявленное на аутопсий-
ном материале мозга людей с БП [35]. В пользу наруше-
ния экспрессии ферритинов свидетельствует дисбаланс 
их накопления в структурах ЧВ, выявленный у людей с БП: 
высокая по сравнению с контролем концентрация тяжё-
лой цепи ферритина и низкая – лёгкой [36]. Как показано 
у Caenorhabditis elegans (свободноживущей почвенной не-
матоды), тяжёлая цепь ферритина вследствие возрастной 
дисфункции не может окислять на своих сайтах для же-
леза его реактивную форму до стабильной [37]. В связи 
с этим концентрация лёгкой цепи ферритина, осущест-
вляющей хранение стабильной формы железа, снижается.

Важное значение в накоплении железа в ЧВ при БП 
может иметь увеличение экспрессии транспортёра двух-
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валентных металлов (DMT1, divalent metal transporter 1), 
которое было установлено как на моделях БП у лабора-
торных животных [38], так и на аутопсийном материале 
мозга людей с этим заболеванием [39].

Наряду с нарушением экспрессии белков, способ-
ствующих транспорту железа и его хранению, при БП мо-
жет изменяться активность белков, участвующих в окис-
лении (восстановлении) ионов железа и  их  элимина-
ции из структур среднего мозга. Так, в литературе по-
казано, что альфа-синуклеин способен проявлять свой-
ства ферриредуктазы, т.  е.  он  может восстанавливать 
Fe3+ до Fe2+ [40]. На ранних стадиях БП его трансформа-
ция в аномальную форму (бета-листа) и избыточная экс-
прессия нарушают баланс между содержанием реактив-
ной и стабильной форм железа в клеточных структурах 
ЧВ, а на поздних стадиях заболевания они способству-
ют накоплению реактивной формы железа в связи с ги-
белью дофаминовых нейронов и  потерей ими  основ-
ного хелатора ионов железа в нейронах – нейромела-
нина [41]. На образцах аутопсийного мозга людей с БП 
было выявлено снижение на 80 % активности церулло-
плазминферроксидазы – купропротеина, обеспечиваю-
щего элиминацию железа нейронами посредством фер-
ропортина на интерстициальный апотрансферрин [42]. 
В другом исследовании образцов аутопсийного мозга 
людей с БП было установлено [43], что при этом забо-
левании снижается концентрации белка-предшествен-
ника амилоида, а  это  дестабилизирует ферропортин 
на  поверхности мембран нейронов, препятствуя экс-
порту из них железа [44].

Таким образом, изменение экспрессии металлосо-
держащих белков может обусловливать накопление 
избыточного количества железа в ЧВ при БП на любом 
из этапов его метаболизма в головном мозге (поступле-
ние, окисление, хранение и элиминация).

ВЛИЯНИЕ ГЕНЕТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ, 
СПОСОБСТВУЮЩИХ НАКОПЛЕНИЮ ЖЕЛЕЗА 
В СТРУКТУРАХ ЧЁРНОГО ВЕЩЕСТВА 
ПРИ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

Эти влияния обусловлены мутациями генов, которые 
кодируют белки, транспортирующие и связывающие же-
лезо. Мутации в гене муколипина (TRPML1) – белка, фор-
мирующего проницаемые для ионов биометаллов (же-
леза, цинка и кальция) каналы, локализующиеся на мем-
бранах эндосом и лизосом [45], как показано на лабора-
торных животных, могут приводить к  нейродегенера-
тивным заболеваниям [46]. Развивающаяся перегрузка 
лизосом железом сопровождается его дефицитом в ци-
топлазме нейронов, что впоследствии может приводить 
к нарушению функционирования системы регулирую-
щих железо белков (IPR, iron regulatory proteins), коор-
динирующей на мРНК рецептора трансферрина и фер-
ритина синтез этих белков [47]. Следовательно, мутация 
гена TRPML1 приводит к нарушению локализации желе-
за в нейронах, а это, в свою очередь, обусловливает раз-
витие нейродегенерации.

Непосредственно с  БП связывают мутацию C282Y 
в  одном из  генов хроматолиза (HFE), заболевания, 
при котором гормоноподобный пептид гексидин, син-
тезируемый гепатоцитами, инактивирует ферропортин – 
белок, способствующий элиминации железа из клеток 
[48]. Это заболевание обнаруживают у пациентов с БП 
в три раза чаще, чем у людей, не имеющих неврологи-
ческой симптоматики [12]. В работах других исследова-
телей положительная корреляция между риском разви-
тия БП и мутацией C282Y не прослеживалась, но в то же 
время она была определена для 3`-области трансферри-
на, связывающего и транспортирующего железо в крови, 
и генетической вариации белка-рецептора трансферри-
на-2 [49]. Учитывая, что белок-рецептор трансферрина-2 
был обнаружен на мембранах дофаминовых нейронов 
компактной части ЧВ головного мозга [50], в том числе 
и на мембранах митохондрий этих нейронов, авторы ука-
зали на то, что при БП может быть реализован митохон-
дриальный механизм патологии, опосредованный ком-
плексом «трансферрин – трансферрин-2».

Таким образом, мутации генов, участвующих в мета-
болизме железа, могут не только обусловливать накопле-
ние избытка этого биометалла в структурах ЧВ при БП, 
но и являться причиной самого этого заболевания.

ДРУГИЕ ФАКТОРЫ, СПОСОБСТВУЮЩИЕ 
ЧРЕЗМЕРНОМУ НАКОПЛЕНИЮ ЖЕЛЕЗА 
В ЧЁРНОМ ВЕЩЕСТВЕ ПРИ БОЛЕЗНИ 
ПАРКИНСОНА

Утверждение о том, что высокое потребление же-
леза с пищевыми продуктами и биологическими добав-
ками к пище способствует увеличению его содержания 
в дофаминовых нейронах ЧВ [51], а это, в свою очередь, 
повышает риск развития БП, было впоследствии опро-
вергнуто авторами, в работах которых была продемон-
стрирована противоположная тенденция: снижение ри-
ска развития этого заболевания у людей с повышенной 
концентрацией сывороточного железа [52]. Вместе с тем 
этим предполагаемым фактором риска увеличения из-
бытка железа в структурах среднего мозга при БП прене-
брегать не следует в связи с тем, что метаанализ иссле-
дований, посвящённых влиянию алиментарного железа 
на риск развития БП, показал увеличение такого риска 
у неиспаноязычных европеоидов Западной Европы [53].

Широко обсуждаемым в литературе фактором, спо-
собствующим чрезмерному накоплению железа в струк-
турах головного мозга в условиях нейродегенерации, яв-
ляется митохондриальная дисфункция [54]. В этом случае 
основной причиной развития нейродегенерации счита-
ют накопление активных форм кислорода, которые по-
вреждают митохондрии. Это приводит к снижению ак-
тивности митохондриального комплекса I, что обуслов-
ливает понижение концентрации глутатиона, который 
в физиологических условиях образует комплексы с ла-
бильным пулом клеточного железа, т. е. того железа, ко-
торое не связано с нейромеланином нейронов и фер-
ритинами нейроглии. В связи с этим такое железо нака-
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пливается в клетках и может проявлять свои высокоре-
активные свойства. Одновременно с этим активирует-
ся IPR1, а это приводит к увеличению экспрессии DMT1 
и белка-рецептора трансферрина-1, что обусловливает 
увеличение транспорта железа. Следовательно, при ми-
тохондриальной дисфункции накопление железа обу-
словлено не только снижением содержания глутатиона 
в нейронах, но и увеличением транспорта самого желе-
за в нейроны. Вместе с тем, если считать митохондри-
альную дисфункцию инициирующим фактором накопле-
ния избытка железа в структурах среднего мозга при БП, 
то, учитывая тот факт, что активные формы кислорода со-
ставляют до 20 % от его общего количества, поступаю-
щего в организм из экзогенных источников непрерыв-
но и ежесуточно [55], а также факт снижения антиокси-
дантной защиты с возрастом [56], можно предположить, 
что заболевание диагностировали бы у большинства лю-
дей, достигших старости. Очевидно, что этот фактор, не-
посредственной причиной которого считают повышен-
ную экспрессию аномальной формы альфа-синуклеина 
[57], начинает оказывать своё влияние не на начальной 
стадии заболевания, а по мере его течения, усугубляя 
начальные нарушения, связанные с накоплением реак-
тивного железа и трансформацией альфа-синуклеина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ наиболее часто упоминаемых в литературе 
факторов, способствующих избыточному накоплению же-
леза в структурах ЧВ головного мозга при БП, позволяет 
утверждать, что такие факторы, как воздействие токсич-
ных металлов на головной мозг, нарушение проницаемо-
сти ГЭБ, изменение экспрессии металлосодержащих бел-
ков и генетические мутации, оказывают прямое или опос-
редованное влияние на формирование этого важнейше-
го морфохимического признака заболевания. Кроме того, 
он позволяет установить, что чрезмерному накоплению 
железа в структурах ЧВ при БП способствует воздействие 
на головной мозг не всех токсичных металлов, а только 
алюминия, ртути и свинца, аналогично тому, как этому же 
способствуют мутации не всех 16 генов, связанных с гоме-
остазом железа в организме, а лишь тех из них, которые 
кодируют белок-рецептор трансферрина-2 и трансфер-
рин. Продолжение изучения причин накопления избытка 
железа в структурах среднего мозга при БП и тех послед-
ствий, которые могут быть обусловлены таким чрезмер-
ным накоплением железа, помогут лучше понять этиоло-
гию и закономерности патогенеза заболевания.
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