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Аннотация
Иммуногистохимическое исследование маркера болезни Паркинсона α-синуклеина (α-syn) в биоптатах слюнных желёз (СЖ) — один из 
активно изучаемых методов верификации и ранней диагностики заболевания. Цель систематического обзора и метаанализа — проана-
лизировать особенности дизайнов клинических исследований (КИ) и оценить объединённую чувствительность и специфичность метода.
В обзор включались публикации, найденные по заданным ключевым словам и соответствующие критериям включения. Метаанализ 
проводился только для сравнительных КИ с использованием унивариантной модели случайных эффектов с целью вычисления объеди-
нённой специфичности и чувствительности.
В систематический обзор включены 16 КИ, в метаанализ — 13 КИ. Наиболее часто в КИ использовали антитела (АТ) к модифициро-
ванному α-syn и двойную детекцию, а также инцизионные биоптаты СЖ. Выявлена необходимость проведения КИ с количественной 
оценкой результатов. Доля пациентов с нежелательными явлениями составила около 15%, они чаще отмечались при использовании 
тонкоигольной биопсии СЖ. Объединённая чувствительность и специфичность метода (без учёта вида АТ к α-syn и размера СЖ) 
составили 76,6 и 98,0% соответственно. При использовании АТ только к фосфорилированному α-syn и крупных СЖ показаны бóльшие 
чувствительность (76,3%) и специфичность (99,3%).
Наиболее перспективным вариантом методики является двойная детекция с АТ к модифицированному α-syn и маркерам нервных во-
локон в инцизионном материале крупных СЖ с количественной оценкой результатов. Метаанализ продемонстрировал возможность 
развития и внедрения метода в клинику как диагностического из-за его высокой чувствительности и специфичности. Необходимы 
дальнейшие КИ с количественной оценкой для получения полного представления о значимости метода не только для верификации бо-
лезни Паркинсона, но и для получения представлений о выраженности нейродегенеративного процесса и прогнозе течения заболевания.
Ключевые слова: болезнь Паркинсона; биопсия слюнной железы; иммуногистохимия; α-синуклеин; метаанализ; систе-
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Экзо- и эндогенные факторы, запускающие механизм мо-
дификации и агрегации α-syn, как и молекулярные про-
цессы, непосредственно приводящие к накоплению агре-
гатов, остаются неизученными. К настоящему времени 
существуют лишь предположения о возможном влиянии 
полиморфизмов в генах риска, химических веществ, фи-
зического воздействия (например, травм головы), радиа-
ционного излучения на активацию окислительного стрес-
са и нейровоспаления в нервной ткани, провоцирующих 
агрегацию α-syn [3]. Модифицированный — фосфорили-
рованный или нитрозилированный — α-syn разобщает 
внутриклеточный транспорт, нарушает синаптическую 

Введение

Общепризнанным стандартом достоверной диагно-
стики болезни Паркинсона (БП) является посмертное 
гистологическое исследование с детекцией патологи-
чески модифицированного белка α-синуклеина (α-syn) 
в чёрной субстанции головного мозга [1]. Белок α-syn 
экспрессируется преимущественно в нервной системе 
и располагается в пресинаптических терминалях, где 
в норме участвует в транспорте везикул, регуляции вы-
свобождения дофамина и внутриклеточном гомеостазе 
кальция [2]. 
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Abstract
Immunohistochemistry of α-synuclein (α-syn), a marker for Parkinson's disease, in salivary gland (SG) biopsy specimens has been actively studied 
as a method of verification and early diagnosis. This systematic review and meta-analysis aim to analyze characteristics of study designs and 
evaluate pooled sensitivity and specificity.
The review included publications that were found by keyword search and met inclusion criteria. The meta-analysis of comparative studies was 
conducted using a univariate random-effects model to calculate pooled specificity and sensitivity.
The systematic review and meta-analysis included 16 and 13 clinical studies, respectively. Antibodies against modified α-syn, double detection, and 
incisional biopsy specimens of SGs were the most common approaches used in the studies. There is a need for clinical studies with quantitative data 
analysis. Approximately 15% of patients experienced adverse events, which were more common in case of fine-needle aspiration biopsy specimens 
of SGs. Pooled sensitivity and specificity (regardless of the anti-α-syn antibody type and SG size) were 76.6% and 98.0%, respectively. Sensitivity 
(76.3%) and specificity (99.3%) were higher when antibodies against phosphorylated α-syn and major SGs were used.
The most promising variant of the method involved double detection using antibodies against modified α-syn and markers of nerve fibers in incisional 
biopsy specimens of major SGs and quantitative data analysis. The meta-analysis revealed a possibility of developing this diagnostic method and 
implementing it into routine practice owing to its high sensitivity and specificity. Further studies employing quantitative data analysis are required 
to gain deeper insight into the method's role in verifying Parkinson's disease and informing the severity of neurodegeneration and disease prognosis.
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передачу, усиливает окислительный стресс за счёт раз-
вития митохондриальных нарушений и способствует 
активации микроглии. Именно эти процессы впослед-
ствии становятся основополагающими в развитии дис-
функции нейронов, которая по мере прогрессирующего 
накопления агрегатов приводит к клиническим проявле-
ниям БП [4]. Таким образом, несмотря на большое ко-
личество неизученных факторов и процессов в патоге-
незе, исследователями была определена ключевая роль 
модифицированного α-syn в развитии БП и возможность 
использования его в качестве гистологического маркера 
заболевания [4, 5]. 

Более 20 лет назад H. Braak и соавт. обосновали концепцию 
«кишечно-церебральной оси» при БП и формирования агре-
гатов α-syn в периферической нервной системе ещё перед 
их появлением в чёрной субстанции и задолго до разви-
тия типичных моторных симптомов БП [6]. Клинические 
исследования (КИ) показали, что такие агрегаты обнару-
живаются при гистологическом исследовании образцов не 
только головного мозга, но и различных органов с обильной 
периферической иннервацией, что объясняет наличие не-
моторных симптомов БП, связанных с нарушением функ-
ции периферической нервной системы и возникающих, как 
правило, намного раньше двигательных нарушений [5, 7]. 
По результатам этих КИ было выдвинуто предположение 
о возможности прижизненной гистологической диагности-
ки спорадической БП, основанной на выявлении ведущего 
маркера заболевания — патологического α-syn — в биоп-
сийном материале доступных для изучения органов: кожи, 
кишечника, слюнных желёз (СЖ) [5, 8, 9]. 

В систематическом обзоре англоязычных публикаций авто-
ры сделали вывод о возможности использования биопсии 
и гистологического исследования кожи и СЖ в качестве по-
тенциальных диагностических методов при БП, исключив 
процедуру биопсии и гистологии кишечника из-за низкой 
частоты обнаружения агрегатов, соображений безопасно-
сти и высокой сложности взятия материала [9]. Однако, 
согласно работам других исследователей, использование 
кожных биоптатов в качестве материала для диагности-
ки имеет ряд ограничений [10, 11]. Относительно высокая 
вероятность выявления агрегатов α-syn при исследова-
нии кожи оказалась высокозависимой от места взятия 
материала и требовала изучения большого количества 
участков для взятия биопсии для получения удовлетво-
рительных результатов. Кроме того, большинство иссле-
дований кожи было проведено с использованием метода 
гистологии замороженного среза — менее распростра-
нённого и доступного к проведению в лабораториях 
по всему миру в сравнении с парафиновыми гистологи-
ческими протоколами [10]. 

Некоторые исследователи считают, что основные про-
блемы в использовании СЖ в качестве материала для 
детекции α-syn могут быть связаны с высокой частотой 
забора тканей, окружающих железы (мышцы, жировая 
ткань, лимфатические узлы), а не собственно железистой
ткани [9]. Необходимо при этом отметить, что указанные 
недостатки выявляются только при использовании в ка-
честве объекта материала малых СЖ, полученного путём 
тонкоигольной аспирационной биопсии (ТИБ), позволя-

ющей, хотя и с минимальной инвазивностью, получить 
лишь небольшой (согласно исследованиям — 7–34 мм3) 
объём материала для изучения [12, 13]. Однако известно, 
что использование крупных желёз и инцизионной биоп-
сии (ИБ), в ходе которой проводится извлечение части 
СЖ объё-мом 84–390 мм3 через небольшой (до 1 см в 
длину) разрез, значительно нивелирует проблемы недо-
статочности объёма материала для исследования [14–17]. 
К настоящему времени в отечественной литературе не 
опубликовано метаанализов с обзором особенностей раз-
личных методик иммуногистохимического (ИГХ) иссле-
дования биопсий СЖ, а также с анализом безопасности 
по данным всех КИ. Единственный метаанализ по данной 
теме был проведён зарубежными авторами около 5 лет 
назад и не включал публикации российских авторов [9].

Целью настоящего систематического обзора и метаана-
лиза являлась оценка объединённой чувствительности
и специфичности метода ИГХ-детекции модифицирован-
ного α-syn в ткани СЖ по данным КИ, опубликованных
в России и за рубежом. Дополнительными целями рабо-
ты также являлись оценка безопасности и анализ особен-
ностей дизайнов КИ для определения наиболее перспек-
тивной методики.

Методика отбора публикаций 

В систематический обзор включались все КИ на англий-
ском и русском языках, посвящённые изучению детек-
ции α-syn в ткани СЖ пациентов с верифицированным 
диагнозом «болезнь Паркинсона», вне зависимости
от того, прижизненно или посмертно была проведена 
диагностика. Поиск осуществлялся с использованием 
баз данных PubMed и Google Scholar по ключевым сло-
вам: «болезнь Паркинсона», «биопсия», «слюнная желе-
за», «синуклеин», «Parkinson's disease», «biopsy», «salivary 
gland», «synuclein». Публикации без доступа к полному 
тексту не рассматривались в качестве материала для 
обзора в связи с невозможностью анализа информации 
о дизайне и результатов исследования. Дублирующие 
публикации, а также статьи, посвящённые исключитель-
но методике проведения гистологического исследова-
ния биопсий СЖ у пациентов с БП, без статистической 
обработки и анализа результатов не включались в об-
зор. Для проведения метаанализа из пула публикаций, 
удовлетворяющих перечисленным выше критериям, от-
бирали публикации по сравнительным КИ с участием 
пациентов с БП и группы контроля.

При рассмотрении публикаций учитывали данные о ко-
личестве и диагнозах участников, методах верификации 
диагноза, использовании различных тестов для оценки 
состояния пациентов с БП, об исследуемом материале 
и способе его получения, используемых ИГХ-маркерах, 
методах оценки результатов (качественный/полуколиче-
ственный/количественный), количестве и характере не-
желательных явлений (НЯ) на фоне вмешательства, а так-
же данные, необходимые для оценки чувствительности 
и специфичности. Результаты оценки наличия агрегатов 
α-syn в материале пациентов с другими нейродегенера-
тивными заболеваниями, кроме БП, не учитывали в рас-
чётах объединённой чувствительности и специфичности, 
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чайных эффектов, рекомендованную для применения
в случае анализа небольшого количества достаточно 
неоднородных исследований. Гетерогенность опреде-
ляли с помощью I2-критерия (диапазон значений от 0
до 100%), который позволяет выявить долю вариабель-
ности между исследованиями. 

Общая характеристика дизайна и участников
исследований

Проанализировано 16 публикаций, удовлетворяющих кри-
териям отбора, из которых 14 (87,5%) были опубликованы 
на английском языке в базе данных PubMed в 2010–2023 г. 
[14–17, 19–28] (таблица, рис. 1). Дизайн всех КИ был откры-
тым, рандомизация не проводилась. Доля сравнительных 
КИ с участием контрольной группы пациентов, проходив-
ших процедуры КИ, аналогичные таковым в исследуемой 
группе, составила 81,2% (n = 13) [13–15, 17, 19–27]. Данные 
этих КИ использовали в дальнейшем для построения та-
блиц 2 × 2 и метаанализа чувствительности и специфич-
ности. Результаты несравнительных КИ использовали 
в анализе безопасности и учитывали при рассмотрении 
особенностей методик. 

так как таких пациентов невозможно отнести ни к группе 
контроля (из-за более высокой вероятности обнаруже-
ния α-syn в материале, чем у здоровых добровольцев), 
ни к группе пациентов с БП. 

Статистический анализ данных

Статистический анализ и обработку данных производи-
ли с помощью языка программирования Python и моду-
ля SciPy1, а также программы «MetaDiSc 2.0», специально 
разработанной для метаанализа исследований точности 
диагностических тестов [18]. Методы описательной ста-
тистики включали определение медианы и межквар-
тильного интервала, вычисление долей. Для вычисления 
объединённой специфичности и чувствительности, диаг-
ностического отношения шансов (diagnostic odds ratio, 
DOR), вероятности положительного результата теста 
при отсутствии заболевания (false positive rate, FPR), 
положительного (positive likelihood ratio, PLR) и отрица-
тельного (negative likelihood ratio, NLR) отношения прав-
доподобия использовали унивариантную модель слу-

1 Python SciPy scientific computation library. URL: https://scipy.org
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(n = 2)

• Работы без доступа к полному 
тексту (n = 9)
Articles without full-text access (n = 9)

• КИ, не включающие 
ИГХ-исследование (n = 25)
Studies without IHC (n = 25)

Ключевые слов: 
«болезнь 

Паркинсона», 
«биопсия», «слюнная 
железа», «синуклеин»
Keywords: “Parkinson's 

disease,” “biopsy,” 
“salivary gland,”
and “synuclein”

(in Russian)

Ключевые слова:
"Parkinson's disease", 

"biopsy", "salivary 
gland", "synuclein"

Keywords: 
“Parkinson's disease,” 

“biopsy,” “salivary 
gland,” “synuclein”

Включено в обзор (n = 14), из них 7 из PubMed
и 7 из Google Scholar

Included in the review (n = 14);  of them, 7 are from 
PubMed, and 7, from Google Scholar

Включено
в обзор (n = 2)

Included in the review 
(n = 2)

Статьи, найденные 
в Google Scholar

(n = 228)
Articles found

in Google Scholar 
(n = 228)

Статьи, найденные
в PubMed (n = 7)

Articles found
in PubMed (n = 7)

Включено
в метаанализ (n = 1)

Included
in the meta-analysis

(n = 1)

Несравнительные КИ (n = 1)
Non-comparative studies (n = 1)

Несравнительные КИ (n = 2)
Non-comparative studies (n = 2)

Включено в метаанализ (n = 12)
Included in the meta-analysis 

(n = 12)

Статьи, найденные 
в Google Scholar

(n = 12)
Articles found

in Google Scholar
(n = 12)

Рис. 1. Последовательность отбора публикаций для систематического обзора и метаанализа.
Fig. 1. Study selection for systematic review and meta-analysis.
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ОБЗОРЫ. Научный обзор
Детекция α-синуклеина в ткани слюнных желёз при болезни Паркинсона 

Общее количество участников в 16 КИ составило 762, 
из них 712 прошли все процедуры исследования, в том 
числе биопсию СЖ с последующим ИГХ-анализом. Кли-
нически верифицированный диагноз БП был установ-
лен у 288 пациентов, из которых все процедуры иссле-
дования прошли 260. В 15 КИ БП была спорадической 
(идиопатическая форма), в 1 КИ — генетической, что 
подтверждалось результатами генетического анали-
за. Диагноз БП в 6 КИ устанавливался только с учё-
том клинических критериев Movement Disorder Society, 
а в 5 КИ — с учётом данных однофотонной эмиссионной 
томографии с транспортёром дофамина. В 3 КИ также 
проводились магнитно-резонансная томография голов-
ного мозга и транскраниальная сонография чёрной суб-
станции [22, 25, 27]. Стадия БП по функциональной шка-
ле Hoehn–Yahr у пациентов была описана в 10 (62,5%) 
публикациях (среднее значение по всем КИ — 2 [Q1–Q3: 
1,85–2,10]) [17, 21, 23, 24, 28]. Средняя длительность за-
болевания БП была точно указана в 15 КИ (среднее зна-
чение по всем КИ — 6,51 ± 3,70 года) [12, 13, 15, 19–21, 
23–28].

Участниками группы контроля, прошедшими биопсию, яв-
лялись здоровые добровольцы или пациенты без невроло-
гических заболеваний с патологиями СЖ (12 КИ; n = 236). 
Также в 4 КИ в отдельные группы были включены пациен-
ты (n = 200) с другими нейродегенеративными заболева-
ниями (деменция с тельцами Леви, болезнь Альцгеймера) 
и идиопатическим расстройством фазы сна с быстрыми 
движениями глаз (известным предиктором развития БП) 
[19, 21, 23, 26].

Особенности методик иммуногистохимической
оценки материала слюнных желёз

В качестве материала для исследования в половине КИ 
были использованы малые СЖ [15, 16, 18, 22, 23, 25–27] 
(таблица). В КИ, предполагавших анализ материала круп-
ных СЖ, использовались подчелюстные (4 КИ), подъя-
зычная (2 КИ) и околоушная СЖ (1 КИ); в 1 КИ точная 
локализация использованной для изучения крупной СЖ 
не была указана [12–14, 17, 19, 21, 24, 28].

В 15 (93,7%) КИ для изучения был использован биопсий-
ный материал, взятый прижизненно, в 1 КИ исследовался 
материал, взятый посмертно. В 10 КИ из 16 ткань СЖ по-
лучали путём ИБ, в остальных КИ — путём ТИБ. В работах, 
использовавших ТИБ (особенно в тех, что были проведены 
без сопутствующего ультразвукового контроля), была об-
наружена высокая вероятность забора стороннего мате-
риала, не имеющего отношения к железистой части СЖ, 
в связи с чем требовалось повторение процедуры или ис-
ключение пациента из исследования [13, 21]. Малый объ-
ём получаемой ткани, как правило, позволял определить 
только наличие или отсутствие включений α-syn без воз-
можности оценки степени и особенностей распростране-
ния включений в полной мере [15, 16, 20, 23, 25, 27]. Метод 
ИБ был лишён указанных недостатков и позволял полу-
чить образцы железистой ткани в необходимом объёме.

В 2 (11%) КИ дополнительно сравнивали результаты ги-
стологического изучения СЖ с данными нейровизуали-

зации (магнитно-резонансная томография и транскрани-
альная сонография чёрной субстанции) [26, 28]. В обоих 
КИ не отмечено корреляции между результатами нейро-
визуализации и гистологического метода.

В 8 КИ проводили дополнительное тестирование состо-
яния моторных и немоторных функций пациентов с БП 
с помощью различных тестов и опросников: унифици-
рованная шкала оценки БП, шкала оценки немоторных 
симптомов, опросник для оценки немоторных симпто-
мов, опросник качества жизни пациентов с БП, Монре-
альская шкала оценки когнитивных функций, краткая 
шкала оценки психического статуса, шкала сонливо-
сти Эпворта, тест оценки обоняния университета Пен-
сильвании [13, 16, 20, 21, 23, 25, 26, 28]. Однако только 
в 1 КИ оценивали возможную взаимосвязь клинических 
симптомов с результатами гистологического исследова-
ния и обнаружили корреляцию между распространён-
ностью включений фосфорилированного по серину-129 
α-syn (pS129-α-syn) с выраженностью немоторных симп-
томов, нарушениями сна и тяжестью эмоциональных 
расстройств [28]. Корреляции со стадией по Hoehn–Yahr
в данном исследовании не выявлено.

Во всех КИ проводилось ИГХ-исследование наличия
в нервной ткани СЖ различных форм α-syn: pS129-α-syn 
(11 КИ; 68,7% от всех анализируемых КИ), нитрозилиро-
ванного α-syn (2 КИ; 12,5%), α-syn без посттрансляционных 
модифицикаций (7 КИ; 43,7%). 

В 7 (43,7%) КИ применяли метод двойной детекции с ис-
пользованием антител (АТ) к α-syn и к маркерам нервных 
волокон — тирозингидроксилазе (3 КИ), PGP 9.5 (2 КИ), 
нейрофиламентам (2 КИ), β-тубулину (1 КИ) [14, 15, 17, 21, 
23, 27, 28]. Во всех КИ для ИГХ-исследований использовался 
парафинизированный материал. В КИ с детекцией pS129-
α-syn использовали АТ 3 видов: мышиные моноклональ-
ные АТ к pS129-α-syn («WAKO», clone pSyn#64 или «Abcam», 
clone 81A, ab184674) и/или кроличьи моноклональные АТ 
к pS129-α-syn («Abcam», clone EP1536Y). В остальном для 
КИ была характерна большая вариабельность гистологи-
ческих и ИГХ-методик, а также используемых клонов АТ. 
Наибольшее количество истинно положительных резуль-
татов (более 70% положительных результатов от всех па-
циентов с БП) получено в КИ с использованием нитрози-
лированного α-syn и pS129-α-syn при двойной детекции.

В 5 (31,2%) КИ для оценки результатов ИГХ-исследования 
применяли полуколичественный метод оценки сте-
пени распространённости включений α-syn в баллах,
в 9 (56,2%) КИ — качественный метод с учётом лишь нали-
чия или отсутствия включений. Только 2 (12,5%) КИ под-
разумевали применение количественных методов оценки 
[22, 28]. В одном из них измерение распространённости 
проводили с помощью программы анализа изображе-
ний «ImageJ» с последующим расчётом доли включений 
pS129-α-syn и немодифицированного α-syn относительно 
нервных волокон, меченных АТ к S100, и относительно 
общей площади материала на срезе. В результате расчё-
тов было показано, что соотношение немодифицирован-
ного α-syn к нервным волокнам в группе пациентов с БП 
было ниже, чем в группе контроля, за счёт дегенерации 
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с течением времени прогрессирует до клинически опреде-
ляемой БП с вероятностью 80% [21]. Положительный ре-
зультат у этой группы участников, вероятно, был обуслов-
лен начальным этапом развития синуклеинопатии.

Анализ безопасности проводился на основании 15 КИ, 
в которых осуществлялась прижизненная оценка вклю-
чений α-syn в материале СЖ. НЯ описаны в 4 (26,6%) 
КИ, из них 3 КИ были проведены с использованием 
ТИБ (50% от всех КИ с ТИБ) и 1 КИ — с применением 
ИБ (10% от всех КИ с ИБ). Общее количество пациен-
тов с НЯ составило 77 человек (14,8% от общего количе-
ства всех участников (n = 520), прошедших ИБ в 15 КИ). 
Не выявлено ни одного серьёзного НЯ. Наиболее распро-
странёнными НЯ были временный отёк, небольшое кро-
воизлияние, боль в области биопсии. Реже встречались 
умеренная боль в горле и небольшие кровоизлияния 
в месте вмешательства (в случае ТИБ). Все НЯ были пре-
ходящими, лёгкой степени тяжести и не требовали до-
полнительного медикаментозного или хирургического 
вмешательства для их купирования. 

Чувствительность и специфичность
иммуногистохимических методов выявления
α-синуклеина в слюнных железах

Для метаанализа из 16 КИ были отобраны 13 сравнитель-
ных КИ, в которых проводили сопоставление выявляе-
мости модицифицированного и немодицифированного 
α-syn с помощью соответствующих АТ в материале малых 
и крупных СЖ у пациентов с БП и у участников группы 
контроля без нейродегенеративных заболеваний [13–17, 
19–26]. Общее количество участников, прошедших биоп-
сию, в 13 КИ составило 685 человек, из них 223 пациента 
имели клинически установленный диагноз БП.

Объединённая чувствительность по всем 13 сравнитель-
ным КИ с группой контроля вне зависимости от вида ис-
пользованных АТ к α-syn и материала для исследования
(то есть с учётом всех КИ, проведённых на материале мел-
ких и крупных СЖ) составила 0,749 (95% доверительный 
интервал (ДИ) 0,575–0; I2 = 52%), специфичность — 0,984 
(95% ДИ 0,855–0,999; I2 = 0,0), DOR — 188,33 (95% ДИ 15,42–
2299,96), FPR — 0,016 (95% ДИ 0,001–0,145), PLR — 48,02 (95% 
ДИ 4,6–501,25), NLR — 0,255 (95% ДИ 0,14–0,46) (рис. 2).

Объединённая чувствительность по 8 сравнительным КИ 
[13, 14, 17, 19–23], в которых использовались АТ только к 
pS129-α-syn, составила 0,66 (95% ДИ 0,476–0,800; I2 = 70,6%), 
специфичность — 0,974 (95% ДИ 0,840–0,996; I2 = 0,0), DOR — 
71,4 (95% ДИ 8,81–578,76), FPR — 0,026 (95% ДИ 0,004–0,160), 
PLR — 24,96 (95% ДИ 3,67–169,50), NLR — 0,349 (95% ДИ 
0,211–0,578) (рис. 3).

Объединённая чувствительность по 5 сравнительным 
КИ [13, 14, 17, 19, 21], в которых использовались АТ толь-
ко к pS129-α-syn и крупные СЖ в качестве материала, 
составила 0,761 (95% ДИ 0,608–0,993; I2 = 55.6%), специ-
фичность — 0,993 (95% ДИ 0,197–1,000; I2 = 0,0), DOR —
460,08 (95% ДИ 0,75–281555,50), FPR — 0,007 (95% ДИ 
0–0,803), PLR — 110,67 (95% ДИ 0,196–62405,980), NLR — 
0,241 (95% ДИ 0,139–0,420) (рис. 4).

нервных волокон, в то время как наличие pS129-α-syn и, 
соответственно, высокое его отношение к нервным во-
локнам было характерно только для пациентов с БП [22]. 
В другом КИ измерение проводили с помощью програм-
мы, написанной на языке программирования Python 3.9, 
с использованием библиотеки Open CV для расчётов и 
Scikit-image для обработки фотографий с расчётом аб-
солютного значения площади включений pS129-α-syn и 
соотношения площади включений к площади нервных 
волокон, меченных АТ к PGP 9.5. pS129-α-syn выявлялся 
у всех пациентов с БП, а величина соотношения прямо 
коррелировала с результатами оценки клинического со-
стояния и выраженности немоторных симптомов [28].

Во всех КИ включения α-syn в различных модификациях 
были обнаружены в материале СЖ пациентов с БП. Доля 
пациентов с БП с истинно положительным результатом 
(то есть с наличием включений модифицированного α-syn 
у пациентов с БП), превышающая 70%, была обнаружена 
в 8 (50%) КИ, из них 6 КИ являлись сравнительными 
(46,1% сравнительных КИ) [12, 13, 17, 19, 22, 24, 25, 28]. 
Среди указанных 8 КИ 62,5% составляли КИ с ИБ СЖ, 75% —
с ИГХ-реакцией на материале крупных СЖ.

Доля положительных результатов достигала 100% в 3 
(18,75%) КИ, из которых 2 были сравнительными (15% 
сравнительных КИ) [24, 25, 28]. Среди указанных 3 КИ 
с долей положительных результатов, равной 100%, 2 КИ 
были проведены с использованием материала крупных 
СЖ [24, 28].

В 5 (31,2%) КИ редкие включения α-syn были обнару-
жены у пациентов контрольной группы без БП, при 
этом в половине из них в качестве основного маркера 
был использован немодифицированный α-syn без при-
соединённых к нему фосфорных или азотистых остат-
ков [13, 17, 20, 23, 26]. Эти случаи авторы КИ относили 
к вероятным ранним (доклиническим) случаям БП или 
дефектам ИГХ-окрашивания [13, 17, 22]. В пользу такого 
предположения выступает известный факт обнаруже-
ния телец Леви в посмертных исследованиях головного 
мозга примерно у 10–20% людей старше 60 лет без при-
знаков паркинсонизма или деменции в течение жизни 
[29]. Также было показано, что немодифицированный 
α-syn, обнаруженный у контрольной группы в 2 КИ, 
в норме достаточно часто встречается в перифериче-
ской нервной системе здоровых людей без признаков 
нейродегенеративного процесса [17, 23].

Накопление модифицированного α-syn было отмечено 
и у некоторых пациентов с другими нейродегенератив-
ными заболеваниями. Так, положительный результат 
по наличию pS129-α-syn и нитрозилированного α-syn 
был характерен для пациентов с болезнью Альцгейме-
ра и с деменцией с тельцами Леви в 4 КИ [16, 21, 23, 26]. 

Агрегаты α-syn были найдены у 43,8, 50,0 и 89% пациентов 
с идиопатическим расстройством фазы сна с быстрыми 
движениями глаз в 3 КИ [21, 23, 26]. Идиопатическое рас-
стройство фазы сна с быстрыми движениями глаз в от-
сутствие других симптомов рассматривается в качестве 
продромальной стадии нейродегенеративного процесса и 
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A
КИ 
Study

ИП
TP

Всего (ИП + ЛО)
Total (TP + FN)

Чувствительность
Sensitivity

95% ДИ | CI

Cersósimo M.G. et al. (2011) 3 0,67 [0,09; 0,99]
Folgoas E. et al. (2013) 16 0,19 [0,04; 0,46]
Gao L. et al. (2015) 13 0,69 [0,39; 0,91]
Adler C.H. et al. (2016) 19 0,74 [0,49; 0,91]
Vilas D. et al. (2016) 12 0,67 [0,35; 0,90]
Beach T.G. et al. (2016) 46 0,91 [0,79; 0,98]
Khudoerkov R.M. et al. (2016) 8 0,75 [0,35; 0,97]
Carletti R. et al. (2017) 7 0,71 [0,29; 0,96]
Iranzo A. et al. (2018) 13 0,54 [0,25; 0,81]
Shin J. et al. (2019) 16 0,56 [0,30; 0,80]
Ma L.-Y. et al. (2019) 8 1,00 [0,63; 1,00]
Fernández-Espejo E. et al. (2021) 45 1,00 [0,92; 1,00]
Mangone G. et al. (2022) 27 0,56 [0,35; 0,75]
Модель случайных эффектов
Random-effects model

0,75 [0,57; 0,87]

Чувствительность | Sensitivity

B
КИ
Study

ИО
TN

Всего (ИО + ЛП)
Total (TN + FP)

Специфичность
Specificity

95% ДИ | CI

Cers�simo M.G. et al. (2011) 3 3 1,00 [0,29; 1,00]
Folgoas E. et al. (2013) 7 9 0,78 [0,40; 0,97]
Gao L. et al. (2015) 13 13 1,00 [0,75; 1,00]
Adler C.H. et al. (2016) 7 9 0,78 [0,40; 0,97]
Vilas D. et al. (2016) 26 26 1,00 [0,87; 1,00]
Beach T.G. et al. (2016) 79 79 1,00 [0,95; 1,00]
Khudoerkov R.M. et al. (2016) 1 2 0,50 [0,01; 0,99]
Carletti R. et al. (2017) 7 7 1,00 [0,59; 1,00]
Iranzo A. et al. (2018) 32 33 0,97 [0,84; 1,00]
Shin J. et al. (2019) 14 14 1,00 [0,77; 1,00]
Ma L.-Y. et al. (2019) 7 7 1,00 [0,59; 1,00]
Fernández-Espejo E. et al. (2021) 30 30 1,00 [0,88; 1,00]
Mangone G. et al. (2022) 11 18 0,61 [0,36; 0,83]
Модель случайных эффектов
Random-effects model

0,98 [0,87; 1,00]

Специфичность | Specificity

Рис. 2. Объединённая чувствительность (А) и специфичность (В) по сравнительным КИ для методов детекции α-syn в СЖ пациентов 
с БП и в группе контроля вне зависимости от типа использованных АТ к α-syn.
Здесь и на рис. 3, 4: ИП — истинно положительный результат; ИО — истинно отрицательный результат; ЛП — ложноположительный 
результат; ЛО — ложноотрицательный результат.
Fig. 2. Pooled sensitivity (A) and specificity (B) across all the comparative studies for methods of detecting α-syn in SGs of PD patients 
and controls, regardless of anti-α-synuclein Abs.
Here and in Fig. 3 and 4: TP, true-positive result; TN, true-negative result; FP, false-positive result; FN, false-negative result.
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Таким образом, при использовании в качестве материала 
крупных СЖ пациентов с БП и ИГХ-метода с детекцией 
pS129-α-syn выявлены наибольшие показатели чувстви-
тельности (76,3%) и специфичности (99,3%). Тем не менее, 
даже в отсутствие спецификации деталей методики, чув-
ствительность биопсийного метода в отношении выявле-
ния маркеров БП составляет 75,0%, специфичность — 98,4%.

Обсуждение 

Результаты систематического обзора, включающего 16 
КИ с участием 260 пациентов с БП, прошедших биоп-
сию СЖ с дальнейшей ИГХ-оценкой включений марке-
ра БП α-syn, продемонстрировали достаточно высокую 
значимость метода в диагностике идиопатической БП. 
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A
КИ
Study

ИП
TP

Всего (ИП + ЛО)
Total (TP + FN)

Чувствительность
Sensitivity

95% ДИ | CI

Folgoas E. et al. (2013) 3 16 0,19 [0,04; 0,46]
Adler C.H. et al. (2016) 14 19 0,74 [0,49; 0,91]
Vilas D. et al. (2016) 8 12 0,67 [0,35; 0,90]
Beach T.G. et al. (2016) 42 46 0,91 [0,79; 0,98]
Khudoerkov R.M. et al. (2016) 6 8 0,75 [0,35; 0,97]
Carletti R. et al. (2017) 5 7 0,71 [0,29; 0,96]
Iranzo A. et al. (2018) 7 13 0,54 [0,25; 0,81]
Shin J. et al. (2019) 9 16 0,56 [0,30; 0,80]
Модель случайных эффектов
Random-effects model

0,66 [0,47; 0,81]

Чувствительность | Sensitivity

B
КИ
Study

ИО
TN

Всего (ИП + ЛП)
Total (TN + FP)

Специфичность
Specificity

95% ДИ | CI

Folgoas E. et al. (2013) 7 9 0,78 [0,40; 0,97]
Adler C.H. et al. (2016) 7 9 0,78 [0,40; 0,97]
Vilas D. et al. (2016) 26 26 1,00 [0,87; 1,00]
Beach T.G. et al. (2016) 79 79 1,00 [0,95; 1,00]
Khudoerkov R.M. et al. (2016) 1 2 0,50 [0,01; 0,99]
Carletti R. et al. (2017) 7 7 1,00 [0,59; 1,00]
Iranzo A. et al. (2018) 32 33 0,97 [0,84; 1,00]
Shin J. et al. (2019) 14 14 1,00 [0,77; 1,00]
Модель случайных эффектов
Random-effects model

0,97 [0,83; 1,00]

Специфичность | Specificity

Рис. 3. Объединённая чувствительность (А) и специфичность (В) по сравнительным КИ для методов детекции α-syn в СЖ пациен-
тов с БП и в группе контроля, в которых использовались АТ к pS129-α-syn.
Fig. 3. Pooled sensitivity (A) and specificity (B) across the comparative studies for methods of detecting α-syn in SGs of PD patients and 
controls using anti-pS129-α-syn Abs.
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Для подавляющего большинства КИ было характерно 
проведение анализа результатов в сравнении с группой 
контроля. Более чем  в 80% работ при ИГХ-исследовании 
использовали АТ к наиболее характерным для БП мо-
дифицированным формам α-syn, в 50% — применяли 
наиболее эффективный метод двойной детекции. Об-
работка результатов в большинстве КИ подразумевала 
только качественную оценку, намного реже использовал-
ся полуколичественный метод. Количественный анализ 
полученных результатов детекции был описан только в 
2 недавних КИ. Несмотря на то что большая часть рас-
смотренных работ предусматривала использование стан-
дартных и эффективных гистологических и ИГХ-методов, 
которые достаточно легко воспроизводимы в условиях 
патолого-анатомических лабораторий и не создают огра-
ничений для широкого применения, отсутствие подходов 
для проведения количественной оценки степени распро-
странения включений α-syn на ранних этапах изучения 
метода могло служить значимым препятствием для про-
ведения большего количества КИ и внедрения его в кли-
ническую практику. 

В целом, вне зависимости от использования качествен-
ного или количественного метода оценки результата, эф-
фективность ИГХ-метода в отношении верификации БП 
при использовании АТ к модифицированному α-syn в КИ 
была достаточно высокой: доля выявленных истинно по-
ложительных пациентов превышала 70% в половине всех 
КИ независимо от наличия группы сравнения и в 46% 
сравнительных КИ. В пятой части всех КИ доля положи-
тельных результатов достигала 100%. 

Безопасность прижизненного биопсийного метода была 
оценена как удовлетворительная — доля пациентов с НЯ 
лёгкой тяжести составила около 15% по всем КИ. НЯ чаще 
отмечались в КИ с использованием ТИБ в качестве спосо-
ба получения материала, чем в КИ с ИБ.

По результатам метаанализа объединённая чувствитель-
ность и специфичность метода оценки наличия маркера 
БП в материале СЖ без учёта вида АТ к α-syn и размера 
СЖ составили 76,6 и 98,0% соответственно. При анализе 
КИ с использованием АТ к pS129-α-syn без спецификации 
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A
КИ
Study

ИП
TP

Всего (ИП + ЛО)
Total (TP + FN)

Чувствительность
Sensitivity

95% ДИ | CI

Adler C.H. et al. (2016) 14 0,74 [0,49; 0,91]
Vilas D. et al. (2016) 8 0,67 [0,35; 0,90]
Khudoerkov R.M. et al. (2016) 6 0,75 [0,35; 0,97]
Beach T.G. et al. (2016) 42 0,91 [0,79; 0,98]
Shin J. et al. (2019) 9 0,56 [0,30; 0,80]
Модель случайных эффектов
Random-effects model

0,76 [0,61; 0,87]

Чувствительность | Sensitivity

B
КИ
Study

ИО
TN

Всего (ИП + ЛП)
Total (TN + FP)

Специфичность
Specificity

95% ДИ | CI

Adler C.H. et al. (2016) 7 9 0,78 [0,40; 0,97]
Vilas D. et al. (2016) 26 26 1,00 [0,87; 1,00]
Khudoerkov R.M. et al. (2016) 1 2 0,50 [0,01; 0,99]
Beach T.G. et al. (2016) 79 79 1,00 [0,95; 1,00]
Shin J. et al. (2019) 14 14 1,00 [0,77; 1,00]
Модель случайных эффектов
Random-effects model

0,99 [0,99; 0,99]

Специфичность | Specificity

Рис. 4. Объединённая чувствительность (А) и специфичность (В) по сравнительным КИ для методов детекции α-syn в СЖ пациентов 
с БП и в группе контроля, в которых использовались АТ к pS129-α-syn и крупные СЖ в качестве материала для исследования.
Fig. 4. Pooled sensitivity (A) and specificity (B) across the comparative studies for methods of detecting α-syn in SGs of PD patients 
and controls using anti-pS129-α-syn Abs and major SG specimens.
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в отношении величины исследуемой СЖ отмечалось сни-
жение чувствительности метода до 66% при специфично-
сти 97%. Анализ КИ, в которых использовались АТ толь-
ко к pS129-α-syn и крупные СЖ в качестве материала, 
продемонстрировал бóльшую чувствительность (76,3%) 
и специфичность (99,3%) такого метода по сравнению 
с остальными, что могло быть связано с большей ве-
роятностью нахождения агрегатов в материале, имею-
щем более обильную моноаминергическую иннервацию, 
а также со значимо более высокой распространённостью 
форм α-syn с посттрансляционной модификацией среди 
пациентов с нейродегенеративными заболеваниями по 
сравнению со здоровыми людьми [31]. Последнее заклю-
чение подтверждается не только данными литературы, 
но и полученным в метаанализе объединённым значе-
нием PLR = 110,6, которое свидетельствует о том, что 
вероятность обнаружения модифицированного α-syn 
у пациентов с БП с помощью биопсийного метода с ИГХ-
исследованием в 100 раз выше, чем у здоровых людей. 
Значительное превышение PLR общепринятой границы, 
равной 10, позволяет трактовать полученный результат 
как достаточный для суждения о высокой способности 
метода выявлять изучаемый маркер БП. По результатам 
метаанализа величина отношения шансов для диагно-
стических исследований по выявлению АТ к pS129-α-syn 
в материале крупных СЖ была большой (460,08), что мо-
жет свидетельствовать о потенциально высокой эффек-
тивности такого метода в отношении дифференциации 

испытуемых по наличию или отсутствию БП. Необходимо 
отметить отсутствие значимого колебания значений объ-
единённой специфичности (с 0,974 до 0,993) при последо-
вательном исключении из анализа работ в зависимости 
от вида использованных в них АТ и материала для ис-
следования.

Интерпретируя полученный результат на основании дан-
ных о чувствительности с точки зрения клинической 
практики, можно заключить, что у 76% пациентов, про-
шедших ИГХ-оценку наличия включений pS129-α-syn 
в крупных СЖ, с большой долей вероятности подтверж-
дается диагноз БП, установленный ранее с помощью 
клинических критериев Movement Disorder Society. 
При этом вероятность того, что с помощью этого метода 
здоровые люди будут ложноположительно диагностиро-
ваны как пациенты с БП, составляет всего 0,7% (на основа-
нии данных о специфичности). Однако нельзя исключить, 
что ложноположительные участники данного диагности-
ческого теста находятся в группе риска развития БП 
в будущем, а обнаружение в материале включений моди-
фицированного α-syn может свидетельствовать о начале 
нейродегенеративного процесса, который, по-видимому, 
начинается в нервной ткани за десятилетия до типичной 
клинической манифестации заболевания [32]. 

Проведённое исследование является первым в рос-
сийской научной литературе метаанализом в обла-
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