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Аннотация 
Болезнь Паркинсона (БП) – это хроническое прогрессирующее нейродегенеративное заболевание, 

связанное в первую очередь с дефицитом дофамина в центральной нервной системе, которое сопрово-
ждается развитием моторных и немоторных симптомов. Нейропсихиатрические симптомы как часть не-
моторных симптомов заболевания играют ведущую роль в утяжелении заболевания и снижении качества 
жизни пациентов. Одним из ведущих симптомов данной группы является тревога, которая развивается не 
только как психологическая реакция на заболевание, но главным образом обусловлена нейротрансмиттер-
ными нарушениями (дофаминергической, норадренергической, серотонинергической, ГАМКергической 
дисфункции в стриатуме, лимбической системе и таламусе). Предполагается, что тревога при БП может 
быть ассоциирована и с генетическими факторами. 

Цель исследования: изучить предиктивную роль клинических проявлений и генетических биомар-
керов (мутации Val66Met гена BDNF и мутации Ser9Gly гена DRD3) на развитие тревоги при болезни 
Паркинсона. 

Исследованием охвачено 130 пациентов с болезнью Паркинсона, которые были разделены на 2 груп-
пы в зависимости от наличия тревоги. В первую группу включены 33 пациента с БП и тревогой, медиана 
возраста составила 67,0 [60,0; 71,50] лет, во вторую группу включены 97 пациентов без тревоги, медиана 
возраста – 67,0 [61,0; 72,50] лет. Применялись унифицированные шкалы для оценки моторных и немотор-
ных симптомов. Для описания номинальных данных применялись частоты. Для сравнения двух и более 
независимых групп номинальных данных использовались критерий χ2 Пирсона. Количественные данные 
представлены в виде медианы и интерквартильного размаха, для их сравнения использовался U-критерий 
Манна-Уитни. Статистически значимыми признавались различия при p £ 0,05.

Пациенты с БП и тревогой отличались более большим стажем заболевания, высоким уровнем депрес-
сии, частым наличием немоторных симптомов и более низким качеством жизни. Двигательный дефицит по 
3 части шкалы UPDRS у пациентов с тревогой составил 41,0 [31,50; 48,50] баллов против 35,0 [21,0; 44,50] 
баллов – у пациентов без тревоги (p = 0,047). Напротив, по когнитивному статусу и уровню дневной сонли-
вости различия между двумя группами пациентов не обнаружены. В результате молекулярно-генетического 
исследования выявлено статистически значимое преобладание у пациентов с БП и тревогой генотипов TC и 
CC полиморфизма rs6280 гена DRD3 и генотипов GA и AA полиморфизма rs6265 гена BDNF.

В результате настоящего исследования выявлено, что на развитие тревоги при болезни Паркинсона вли-
яют стаж заболевания, депрессия, количество немоторных симптомов, двигательный дефицит. Кроме того, 
пациенты с тревогой характеризовались более низким качеством жизни, чем пациенты, у которых тревога 
не выявлена. Что касается генетической основы, то наше исследование свидетельствует о вкладе в развитие 
тревоги при БП полиморфных вариантов гена DRD3 (Ser9Gly, rs6280) и BDNF (Val66Met, rs6265). 
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Abstract
Parkinson’s disease (PD) is a chronic progressive neurodegenerative disorder primarily associated with 

dopamine deficiency in the central nervous system, accompanied by the development of both motor and non-
motor symptoms. Neuropsychiatric symptoms, as a subset of non-motor manifestations, play a major role in 
disease burden and reduced quality of life in patients. One of the leading symptoms in this category is anxiety, 
which develops not only as a psychological reaction to the disease but is mainly caused by neurotransmitter 
dysfunctions (dopaminergic, noradrenergic, serotonergic, and GABAergic dysfunctions in the striatum, limbic 
system, and thalamus). It is also suggested that anxiety in PD may be associated with genetic factors.

Objective: To examine the predictive role of clinical manifestations and genetic biomarkers (Val66Met 
mutation in the BDNF gene and Ser9Gly mutation in the DRD3 gene) in the development of anxiety in Parkinson’s 
disease.

The study included 130 patients with Parkinson’s disease, who were divided into two groups based on 
the presence of anxiety. The first group consisted of 33 PD patients with anxiety, with a median age of 67.0 
[60.0; 71.5] years. The second group included 97 patients without anxiety, with a median age of 67.0 [61.0; 
72.5] years. Standardized scales were used to assess motor and non-motor symptoms. Frequencies were used to 
describe nominal data. Pearson’s χ² test was applied to compare two or more independent groups of nominal data. 
Quantitative data were presented as medians with interquartile ranges, and the Mann–Whitney U test was used for 
comparisons. Differences were considered statistically significant at p ≤ 0.05.

The patients with PD and anxiety had a longer history of the disease, high levels of depression, frequent 
presence of non-motor symptoms and a lower quality of life. The motor deficit in the 3rd part of the UPDRS scale 
in patients with anxiety was 41.0 [31.50; 48.50] points versus 35.0 [21.0; 44.50] points in patients without anxiety 
(p = 0.047). On the contrary, there were no differences in cognitive status and daytime sleepiness between the two 
groups of patients. As a result of a molecular genetic study, a statistically significant predominance of TC and CC 
genotypes of rs6280 polymorphism of the DRD3 gene (c.25G>A p.Gly9Ser) and GA and AA genotypes of rs6265 
polymorphism of the BDNF gene was revealed in patients with PD and anxiety.

As a result of this study, it was revealed that the development of anxiety in Parkinson’s disease is influenced 
by the length of the disease, depression, the number of non-motor symptoms, and motor deficiency. In addition, 
the patients with anxiety were characterized by a lower quality of life than the patients whose anxiety was not 
detected. As for the genetic basis, our study indicates the contribution of polymorphic variants of the DRD3 
(rs6280) and BDNF (rs6265) genes to the development of anxiety in PD.
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Введение 
Болезнь Паркинсона (БП) характеризуется классическими двигательными симптомами и 

большим разнообразием немоторных симптомов [1]. Известно, что уже на ранних стадиях у 90-
95 % больных БП наблюдаются нейропсихиатрические расстройства. Тревога является одним 
из распространенных аффективных нарушений при БП и встречается у 24,5-46,7 % пациентов 
[2, 3]. Спектр тревожных расстройств широкий и включает: генерализованное тревожное рас-
стройство, социальные фобии, обсессивно-компульсивные расстройства и панические атаки  
[4, 5]. Кроме того, тревога является одним из доклинических симптомов БП, а также отрица-
тельно влияет на качество жизни пациентов [6].

Тревога не только развивается как психологическая реакция на заболевание, но главным 
образом обусловлена нейротрансмиттерными нарушениями (дофаминергической, норадре-
нергической, серотонинергической, ГАМКергической дисфункции в стриатуме, лимбической 
системе и таламусе). Кроме того, тревога при БП может быть ассоциирована с генетическими 
факторами. Одним из изучаемых в настоящее время генов является ген BDNF (Brain derived 
neurotrophic factor). Доказано, что повышенная экспрессия BDNF в астроцитах гиппокампа 
мышей способствует локальному нейрогенезу и вызывает анксиолитическую активность [7]. 
BDNF играет основную роль в развитии нейронов, их росте и выживаемости, а также в развитии 
нейродегенеративных и нейропсихиатрических заболеваний [8]. Работ, посвященных влиянию 
данного генетического фактора на развитие тревоги, мало, но есть работы, подтверждающие 
эту гипотезу. Так, в работе Lang UE и соавт. говорится о том, что черты личности, связанные с 
тревогой и депрессией, указывают на генотип Val/Val гена BDNF [9]. Но ассоциация генотипа 
с тревогой может быть разной в зависимости от этнических различий. Так, среди корейских 
участников был распространен генотип Met/Val, при этом только 50 % из них имели аллель Val, 
а у европеоидных лиц в основном преобладал генотип Val/Val [10].

В развитии как моторных, так и немоторных симптомов БП могут играть гены, регулирую-
щие обмена дофамина, в частности ген рецептора дофамина DRD3, который локализуется на 
хромосоме 3q13.3 [11]. Наиболее часто изучаемой аллельной вариацией гена DRD3 является 
полиморфизм DRD3 Ser9Gly (rs6280), который вызывает замену серина (Ser) на глицин (Gly) 
[12]. Полиморфизм Ser9Gly DRD3 связан не только с моторными нарушениями, но и с аффек-
тивными нарушениями [13]. 

Можно ожидать, что полиморфизмы Val66Met гена BDNF и SerGly гена DRD3 могут влиять 
на тревожность при БП.

Цель исследования: изучить предиктивную роль клинических проявлений и генетических 
биомаркеров (мутации Val66Met гена BDNF и мутации Ser9Gly гена DRD3) на развитие тревоги 
при болезни Паркинсона.

Материалы и методы 
Исследование проводилось в Клинике ФГАОУ ВО «Северо-Восточный федеральный уни-

верситет им. М.К. Аммосова» (г. Якутск) и в неврологическом отделении Центра нейродегене-
ративных заболеваний Клиники ФГБНУ «Якутский научный центр комплексных медицинских 
проблем» (г. Якутск). Исследование одобрено на заседании локального биоэтического коми-
тета при Медицинском институте ФГАОУ ВО «Северо-Восточный федеральный университет  
им. М.К. Аммосова» (протокол № 34 от 30.03.2022 г.). 

Критерии включения: 1) мужчины и женщины в возрасте 18 лет и старше; 2) клинически до-
стоверный диагноз БП (MDS, 2013); 3) отсутствие тяжелых когнитивных нарушений. Критерии 
невключения: 1) вторичный паркинсонизм; 2) паркинсонизм при мультисистемных дегенера-
циях; 3) нежелание пациента участвовать в исследовании; 4) наличие когнитивных наруше-
ний и тяжелых соматических заболеваний, препятствующих полному выполнению протокола  
исследования.
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В исследование было включено 130 пациентов с БП: 58 мужчин и 72 женщины. В подборке 
преобладала смешанная форма заболевания. Двигательные нарушения оценивали по 3 части 
унифицированной шкалы оценки болезни Паркинсона (Unified Parkinson’s disease rating scale 
– UPDRS), для оценки когнитивных нарушений использовалась Монреальская шкала оценки 
когнитивных функций (Montreal Cognitive Assessment – MoCA), аффективные нарушения оце-
нивали по госпитальной шкале тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression scale – 
HADS), дневную сонливость – по шкале Эпворта, немоторные симптомы – по шкале NMSQuest 
(Nonmotor symptoms Questionnare), качество жизни измеряли по специальной шкале PDQ-39. 
Пациенты в зависимости от наличия тревоги были разделены на две группы: первая группа 
включала 33 пациента с БП и тревогой (HADS-A ≥ 8 баллов), вторая группа – 97 пациентов с 
БП без тревоги (HADS-A ≤ 7 баллов).

Молекулярно-генетическое исследование выполнено на базе научно-исследовательской ла-
боратории «Молекулярная медицина и генетика человека» медицинского института СВФУ им. 
М.К. Аммосова. Материалом служила венозная кровь из локтевой вены объемом 200 мкл. ДНК 
выделяли с использованием комплекта реактивов «MagPure Universal DNA Kit» («Magen»). 
Идентификацию вариантов проводили на амплификаторе CFX96 Real-Time PCR («Bio-Rad 
Laboratories») с использованием набора реагентов (ЗАО «Тестген»).

Для проведения полимеразной цепной реакции использовали реакционную смесь, которая 
приготовлена из расчета на одну пробу: 4 мкл смеси, 2 мкл Tag-полимеразы, 3 мкл деионизи-
рованной воды, 1 мкл исследуемой ДНК. В каждый анализ включался контрольный образец, 
содержащий 1 мкл стерильной воды.

Программа амплификации включала первую денатурацию при 95°С в течение 2 мин, 40 
циклов при 94°С в течение 10 с и далее при температуре и времени указанными в инструкции 
к зондам. Сигнал флюоресценции измеряли на втором этапе по каналам флуоресценции FAM 
и HEX.

Обработка статистических данных проводилась в программе SPSS Statistica 22.0. Для опи-
сания номинальных данных применялись частоты. Для сравнения двух и более независимых 
групп номинальных данных использовались критерий χ2 Пирсона. Количественные данные 
представлены в виде медианы и интерквартильного размаха, для их сравнения использовался 
U-критерий Манна Уитни. Статистически значимыми признавались различия при p £ 0,05.

Результаты и обсуждение 
В первую группу включены 33 пациента с БП и тревогой, медиана возраста составила 67,0 

[60,0; 71,50] лет, во вторую группу включены 97 пациентов без тревоги, медиана возраста – 67,0 
[61,0; 72,50] лет. Статистически значимого различия по возрасту между двумя группами не 
выявлено (p = 0,643). По гендерному признаку тревога выявлена у 12 (20,7 %) мужчин и у 21  
(29,2 %) женщин без статистически значимого различия (p = 0,27). 

Пациенты с БП и тревогой отличались более большим стажем заболевания, высоким уров-
нем депрессии, частым наличием немоторных симптомов и более низким качеством жизни 
(табл. 1). Кроме того, двигательный дефицит по 3 части шкалы UPDRS у пациентов с тревогой 
составил 41,0 [31,50; 48,50] баллов против 35,0 [21,0; 44,50] баллов – у пациентов без тревоги 
(p = 0,047). Напротив, по когнитивному статусу и уровню дневной сонливости различия между 
двумя группами пациентов не обнаружены. Тревога не зависела от этнической принадлежности 
и формы болезни. Однако пациенты с тревогой чаще принимали препараты леводопы (72,7 % 
против 52,6 %, p = 0,043) (табл. 2).

Социальные факторы не влияли на тревогу пациентов с болезнью Паркинсона. Хотя среди 
пациентов с тревогой было больше вдовцов (33,3 % против 19,6 %) и разведенных (6,1 % про-
тив 2,1 %), статистически значимые различия не получены (табл. 2).
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Таблица 1
Характеристика пациентов с болезнью Паркинсона в зависимости от наличия тревоги

Table 1
Characteristics of patients with Parkinson’s disease depending on the presence of anxiety

Параметры
1-я группа (с тревогой), 

n = 33
2-я группа (без тревоги), 

n = 97 р-уровень
Me [Q25; Q75] MIN-MAX Me [Q25; Q75] MIN-MAX

Возраст, лет 67,0 [67,0; 71,50] 45 – 83 67,0 [61,0; 72,50] 37 – 81 0,643
Продолжительность 
болезни, лет

5,0 [2,0; 10,0] 1 – 18 4,0 [1,0; 7,0] 0 – 20 0,024

UPDRS 3 часть, баллы 41,0 [31,50; 48,50] 20 – 63 35,0 [21,0; 44,50] 5 – 65 0,047
HADS-D, баллы 9,0 [6,0; 12,0] 3 – 16 4,0 [1,50;6,0] 0 – 13 < 0,001
NMSQuest, баллы 10,0 [8,0;14,0] 0 – 20 6,0 [3,0;8,50] 0 – 17 < 0,001
MoCA, баллы 25,0 [23,0;26,50] 17 – 29 25,0 [23,0;27,0] 5 – 30 0,343
Шкала дневной сонли-
вости Эпворта, баллы

5,0 [2,0;8,50] 0 – 16 4,0 [2,0;8,0] 0 – 21 0,517

PDQ-39 64,0 [33,50;82,50] 11 – 118 26,0 [6,0; 51,50] 0 – 88 < 0,001
N ( %) N ( %)

Этнос:
- русские
- якуты
- другие

9 (27,3 %)
22 (66,7 %)

2 (6 %)

17 (17,5 %)
73 (75,3 %)
7 (7,2 %)

0,270

Форма заболевания:
- смешанная 
- акинетико-ригидная
- дрожательная

26 (78,8 %)
6 (18,2 %)

1 (3 %)

71 (73,2 %)
21 (21,6 %)
5 (5,2 %)

0,784

Прием леводопы:
- без леводопы
- с леводопой

9 (27,3 %)
24 (72,7 %)

46 (47,4 %)
51 (52,6 %)

0,043

Таблица 2
Социальные характеристики пациентов с болезнью Паркинсона в зависимости от наличия тревоги

Table 2
Social characteristics of patients with Parkinson’s disease depending on the presence of anxiety

1-я группа (с тревогой), 
n = 33

2-я группа (без тревоги), 
n = 97

р-уровень

Проживание:
- с семьей
- один

9 (27,2 %)
24 (72,7 %)

18 (18,6 %)
79 (81,4 %)

0,286

Семейное положение:
- не женат / не замужем
- женат / замужем
- вдовец / вдова
- разведен / разведена

2 (6,1 %) 
18 (54,5 %)
11(33,3 %)
2 (6,1 %)

14 (14,4 %)
62 (63,9 %)
19 (19,6 %)
2 (2,1 %)

0,168

Уровень образования:
- высшее
- среднее специальное
- среднее общее
- среднее неоконченное

50 (52,1 %)
36 (37,5 %)
9 (9,4 %)
1(1 %)

13 (40,6 %)
18 (56,3 %)
1 (3,1 %)
0 (0 %)

0,310



28

Вестник СЕВЕРО-ВОСТОЧНОГО ФЕДЕРАЛЬНОГО УНИВЕРСИТЕТА ИМЕНИ М.К. АММОСОВА
Серия «МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ», № 2 (39) 2025

Нами проведен анализ носительства полиморфизмов rs6280 гена DRD3 и rs6265 гена BDNF. 
В результате молекулярно-генетического исследования выявлено статистически значимое пре-
обладание у пациентов с БП и тревогой генотипов TC и CC полиморфизма rs6280 гена DRD3 и 
генотипов GA и AA полиморфизма rs6265 гена BDNF (табл. 3). 

Таблица 3
Ассоциация полиморфизмов rs6280 гена DRD3 и rs6265 гена BDNF с тревогой 

у пациентов с болезнью Паркинсона

Table 3
Association of polymorphisms rs6280 of the DRD3 gene and rs6265 of the BDNF gene 

with anxiety in patients with Parkinson’s disease

 БП с тревогой без тревоги р-уровень
Полиморфизм rs6280 (Ser9Gly) гена DRD3

TT 24 (72,7 %) 79 (81,4 %)
0,045TC 7 (21,2 %) 18 (18,6 %)

CC 2 (6,1 %) 0
Аллель T 55 (83,3 %) 176 (91 %)

0,1
Аллель C 11 (16,7 %) 18 (9 %)

Полиморфизма rs6265 (Val66Met) гена BDNF
GG 17 (51,5 %) 60 (61,9 %)

0,04GA 14 (42,4 %) 37 (38,1 %)
AA 2 (6,1 %) 0
Аллель G  48 (72,7 %) 157 (80,9 %)

0,159
Аллель А 18 (27,3 %) 37 (19,1 %)

Наши результаты согласуются с результатами зарубежных и отечественных авторов и по-
казывают, что полиморфизм Ser9Gly гена DRD3 связан с нейропсихиатрическими симптомами. 
В работе Gonçalves A и соавт. (2024) носительство генотипа СС rs6280 полиморфизма Ser9Gly 
гена DRD3 показало более значимые когнитивные нарушения у пациентов с БП, чем у паци-
ентов с генотипом ТТ. Также в этом же исследовании авторы сообщают, что генотип rs6280 
TC может играть защитную роль при тревоге, но не при депрессии [13]. По поводу нейтрофи-
ческого фактора мнения ученых расходятся, но тем не менее говорится о связи когнитивных 
нарушений с полиморфизмом BDNF, но мало сообщений о связи с аффективными симптомами 
[14]. В нашей работе выявлена взаимосвязь генотипа АА ВDNF тревогой. BDNF – это мозговой 
нейтротрофический фактор, восстанавливающий повреждения после стресса, который счита-
ется одним из вероятных генетических факторов. Наиболее известным из однонуклеотидных 
полиморфизмов гена BDNF является (rs6265), приводящий к замене валина на метионин на 66 
кодоне, при котором идут функциональные последствия с активностью секреции BDNF [15]. 
Похожие результаты выявлены в работе Chu L и его коллег, где говорится о связи генотипа Met/
Met с паническими расстройствами, при низкой концентрации BDNF [16]. Противоречивые 
результаты были в работе Cagni, где имелась связь аллеля Val с тревогой и депрессией [17]. 

Заключение 
В результате настоящего исследования выявлено, что на развитие тревоги при болезни Пар-

кинсона влияют стаж заболевания, депрессия, количество немоторных симптомов, двигатель-
ный дефицит. Кроме того, пациенты с тревогой характеризовались более низким качеством 
жизни, чем пациенты, у которых тревога не выявлена. Наше исследование свидетельствует о 
вкладе в развитие тревоги при БП полиморфных вариантов гена DRD3 (rs6280) и BDNF (rs6265). 
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