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Нервная и иммунная системы эво-
люционно развивались параллельно от 
ранних двусторонне-симметричных (лат. 
Bilateria) организмов, у которых впервые 
сосуществовали врожденный иммунитет 
и центральная нервная система (ЦНС), до 
челюстных позвоночных и появления адап-
тивного иммунитета. Один из актуальных 
вопросов, находящихся в стадии активных 
научных исследований последних лет, ка-
сается формирования восприимчивости к 
воспалительным стимулам в нервной си-
стеме. Недавно были выявлены гены и мо-
лекулярные факторы, делающие грызунов 
и людей склонными к нейродегенерации 
из-за воспаления. Так мышиный штамм 
DBA/2J обладает естественным тревож-
ным поведением. В ответ на введение низ-
ких доз липополисахарида (ЛПС, 1 мг/кг) 
у мышей DBA/2J развивается повышенная 

тревожность и повышенная экспрессия 
гипоталамической мРНК воспалительных 
генов Il1b, Il6, tnf и Nos2 по сравнению с 
поведенчески нормальными штаммами 
[1], что позволяет предположить, что эмо-
циональный стресс играет роль в синер-
гетическом усилении системного воспа-
лительного стимула. Снижение когнитив-
ных функций, вызванное сепсисом, может 
усугубляться у людей с восприимчивым 
мозгом [2]. Интересно, что у пациентов с 
болезнью Альцгеймера (БА), находящих-
ся в амбулаторных условиях, даже легкие 
воспалительные состояния могут привести 
к снижению когнитивных способностей и 
прогрессированию заболевания [3]. Ана-
логичным образом в мышиной модели БА 
в течение 24 ч после системного введения 
ЛПС индуцировались церебральные ИЛ-
1β и ИЛ-6, за которыми следовали изме-
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нения изоформ пептида-предшественника 
β-амилоида (АРР), аналогичные тем, что 
наблюдались у пациентов с БА [4]. У мы-
шей, инфицированых скрейпи, развивают-
ся более тяжелые когнитивные и моторные 
расстройства в течение более длительных 
периодов времени, а однократное воспале-
ние, по-видимому, ускоряет развитие при-
знаков нейродегенерации [5]. Более того, 
при прионной болезни нейродегенерация, 
происходящая в ответ на системное воспа-
ление, пропорциональна бремени ранее су-
ществовавшей нейродегенерации. В кры-
синой модели паркинсонического синдро-
ма, индуцированного токсином 6-гидрок-
сидофамином болезни Паркинсона (БП), 
стойкое системное воспаление, вызванное 
IL-1β, приводило к уменьшению числа 
нейронов и увеличению активированной 
микроглии в черной субстанции [6]. 

Результаты научных исследований 
свидетельствуют о том, что системное 
воспаление нарушает работу нейронных 
сетей [7; 8]. При этом преимущественно 
страдают длинные межмодульные связи, 
образованые аксональными волоконными 
трактами в белом веществе [8; 9], которые 
характеризуются высокими энергетиче-
скими «затратами на проводку» [8]. Чтобы 
обеспечить их энергией мозг полагается на 
постоянное стабильное снабжение энерги-
ей. Недавние исследования показали, что 
лактат, полученный из олигодендроцитов, 
является основным энергетическим суб-
стратом поддержания аксонов [10]. После-
довательное нарушение метаболизма этого 
соединения в олигодендроцитах и нейро-
нах вызывает нейродегенерацию [11]. Си-
стемное воспаление также создает серьез-
ные проблемы для энергетического снаб-
жения мозга. Поступление питательных 
веществ через кровеносные сосуды может 
быть нарушено из-за сосудистых заболева-
ний, связанных с системным воспалением. 
При тяжелом сепсисе диссеминированное 
внутрисосудистое свертывание приводит к 
диффузному внутрисосудистому образова-
нию тромбов и кровоизлияниям. Инфаркты 
или кровоизлияния, возникающие в ходе 

длинных соединительных путей, приводят 
к отключению отдаленных участков мозга 
и снижению эффективности нейронных 
сетей. Эти изменения могут способство-
вать поражению белого вещества, наблю-
даемому в МРТ-исследованиях пациентов 
с острым сепсисом [12] и выживших после 
сепсиса [13; 14]. 

Митохондриальная дисфункция яв-
ляется еще одним осложнением сепсиса, 
влияющим на функционирование нервной 
системы. Несмотря на нормальную или 
даже повышенную доступность кислоро-
да в тканях, его использование резко сни-
жается у пациентов в критическом состо-
янии, что приводит к полиорганной недо-
статочности и смерти. Митохондриальная 
дисфункция головного мозга была показа-
на на моделях сепсиса у грызунов [15] и 
рассматривается как физиологическая за-
щитная реакция тканей. Тем не менее, ми-
тохондриальная дисфункция может сохра-
няться у людей, перенесших сепсис [16]. 
Причиной митохондриальной дисфункции 
может быть сочетание индукции актив-
ных форм кислорода (АФК, англ. Reactive 
oxygen species) во время сепсиса и нару-
шения митохондриального обновления 
[17]. В совокупности сложная взаимосвязь 
между фокальной гипоперфузией и сни-
жением утилизации кислорода приводит к 
сложному острому и хроническому фено-
типу, называемому септико-ассоциирован-
ной энцефалопатией [18].

Другой частой сосудистой патологией 
является ауто-антителоассоциированный 
антифосфолипидный синдром [19; 20]. 
У таких пациентов часто наблюдается в том 
числе и когнитивный дефицит [21]. А МРТ-
исследования выявляют диффузные инфар-
кты и поражения белого вещества [22]. 

В случае инфекционных заболеваний 
головного мозга полное уничтожение не-
которых вторгшихся патогенов может быть 
достигнуто только ценой непоправимо-
го повреждения нервной ткани. Для его 
предотвращения иммунная система уста-
новила активные механизмы толерант-
ности к патогену [23]. Примерами патоге-
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нов, склонных к такому сосуществованию 
с организмом человека, является вирус 
простого герпеса I типа или Cryptococcus 
gattii. Растет число доказательств того, что 
не только иммунная толерантность, но и 
разрешение на протекание нейровоспа-
лительных реакций является жестко регу-
лируемым активным иммунологическим 
процессом [24]. В совокупности это сви-
детельствует о тонких сбалансированных 
взаимодействиях между различными вет-
вями иммунной системы. 

Апоптоз и гибель клеток постоянно 
происходят в физиологических условиях 
по всему организму человека, и клеточ-
ный мусор очищается иммунными клетка-
ми в основном без индукции хроническо-
го воспаления [25]. Однако при системном 
воспалении апоптоз стрессовых клеток 
может еще больше усугубить основную 
патологию [26]. Активаторы апоптоза 
приводят к прямой или косвенной актива-
ции каспаз. Интересно, что каспазы явля-
ются не только классическими исполните-
лями апоптоза: воспалительные каспазы 
имеют решающее значение для актива-
ции врожденной иммунной системы че-
рез инфламмасому [27]. При БА инфлам-
масома NLRP3 была описана как сенсор 
β-амилоида [28]. Новые данные расши-
ряют функции классических апоптотиче-
ских каспаз, связывая нейровоспаление с 
нейродегенерацией. Активация микрогли-
альной каспазы-8, -3 и -7 может приводить 
к нейродегенерации [29]. Наконец, недав-
ние данные, полученные на поч-венной 
нематоде Caenorhabditis elegans, показали 
защитные эффекты медиаторов внутрен-
него пути апоптоза против АФК [30], что 
свидетельствует о сложной связи между 
воспалением и активацией апоптоза.  

Кроме этого периферические макро-
фаги, а также микроглия головного мозга 
могут секретировать компоненты инфлам-
масомы (каспазу-1, IL-1β и IL-18) в микро-
везикулах, а присутствие экстравезикуляр-
ных индукторов воспаления (например, 
астроцитарной АТФ) является достаточ-
ным для индуцирования дополнительной 

воспалительной нейротоксичности [31]. 
Несмотря на то, что микровезикулы обна-
руживаются в спинномозговой жидкости у 
лиц здоровой контрольной группы, нагруз-
ка микровезикулами при рецидивирующе-
ремиттирующем рассеянном склерозе, оп-
тическом нейромиелите (НМО), инфекци-
ях головного мозга и опухолях головного 
мозга значительно увеличивается, а при 
рассеянном склерозе (РС) — коррелирует 
с активностью заболевания [32]. Недав-
ние данные свидетельствуют о том, что 
микровезикулы также играют решающую 
роль при когнитивных нарушениях в спек-
тре БА. Микровезикулы, высвобождаемые 
активированной микроглией, участвуют в 
нейродегенеративном процессе БА, спо-
собствуя образованию высоко нейроток-
сичных растворимых форм β-амилоида 
[33]. Таким образом микровезикулы, про-
дуцируемые периферическими миелоид-
ными клетками, а также иммунными клет-
ками мозга, обеспечивают связь между 
воспалением и нейродегенерацией и, со-
ответственно, являются новыми и потен-
циально важными биомаркерами нейрово-
спалительных заболеваний.

В отношении головного мозга описа-
ны различные триггеры апоптоза. Апоп-
тоз нейронов может быть непосредствен-
но индуцирован АФК, провоспалитель-
ными цитокинами или активированными 
иммунными клетками. Поврежденные 
митохондрии являются основным источ-
ником АФК [34] и медиаторами апоптоза 
[35]. И наоборот, инактивация АФК ока-
зывает антиапоптотическое действие [36]. 
Воспалительный цитокин TNFα [37] и ли-
ганд, индуцирующий апоптоз, связанный 
с фактором некроза опухоли (TRAIL) [38], 
непосредственно индуцируют апоптоз 
нейронов. Кроме того, было показано, что 
интрацеребровентрикулярный ввод ФНОα 
вызывает симптомы, похожие на депрес-
сию [39]. Цитокиновая опосредованная 
индукция апоптоза также наблюдалась 
при добавлении IL-1β [37]. Источниками 
цитокинов при системном воспалении 
являются резидентные клетки головного 
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мозга, парасосудистые или перифериче-
ские иммунные клетки [40]. Кроме того, 
активированные иммунные клетки могут 
непосредственно индуцировать гибель 
нейрональных клеток посредством се-
креции нейротоксических факторов [41], 
а также через активацию циклооксигена-
зы/простагландина Е2 (ЦОГ/ПГЕ2) [42]. 
Фактически, блокирование пути ЦОГ/
ПГE2 путем экспериментального удале-
ния простагландинового рецептора EP2 
увеличивает митохондриальную деграда-
цию β-амилоида, потенциально открывая 
новый терапевтический путь для БА [43].

Периферические иммунные клетки 
могут проникать в ГЭБ в условиях систем-
ного воспаления [44] и способствовать па-
тологии головного мозга. Было показано, 
что цитотоксические Т-клетки являются 
непосредственно нейротоксичными при 
аутоиммунных и связанных со старением 
нейродегенеративных заболеваниях ЦНС 
[45]. Показана совместная локализация 
Т-клеток с нейронами и нейрон-специфи-
ческая цитотоксичность Т-клеток in vivo и 
in vitro [46]. Антитела к мозгу, полученные 
из В-клеток, были идентифицированы как 
драйверы патологии головного мозга при 
различных заболеваниях. 

В последнее десятилетие обнаружено 
все большее количество антимозговых ан-
тител, которые могут влиять на когнитив-
ные функции и поведение [47]. Для многих 
из этих недавно обнаруженных антител их 
частота при заболеваниях и участие в па-
тогенезе еще не определены. Хотя анти-
мозговые антитела могут присутствовать 
примерно у 5% здоровых людей [47], ин-
тактный ГЭБ ограничивает их поступле-
ние в мозг. Но при патологических состо-
яниях антитела могут проникать в ГЭБ с 
помощью различных механизмов, включая 
местное и системное воспаление или анти-
ген-опосредованный эндоцитоз [47]. Кро-
ме того, фенестрированные эндотелиаль-
ные клетки околожелудочковых структур, 
у которых отсутствует плотное соединение 
ГЭБ, могут способствовать проникнове-
нию антител в паренхиму головного моз-

га [48]. Антитела также могут вырабаты-
ваться интратекально В-клетками, которые 
мигрируют в ЦНС. Однако лишь немно-
гие антитела являются непосредственно 
нейротоксичными. Так, опухоль-ассоци-
ированные аутоантитела, вызывающие 
паранеопластические неврологические 
расстройства, являются наиболее ярким 
примером. Эти антитела перекрестно ре-
агируют на нейрональные антигены, экс-
прессируемые на раковых клетках, ведут к 
гибели нейрональных клеток после связы-
вания антител с нейрональными антигена-
ми. Такие пациенты часто обращаются за 
медицинской помощью с тяжелыми психо-
неврологическими симптомами. Быстрое 
удаление паранеопластических антител и 
хирургическое удаление опухоли может 
предотвратить дальнейшую гибель нейро-
нальных клеток и обратить вспять невро-
логическую патологию. 

Было показано, что антитела в моз-
ге вызывают нейропсихиатрическую па-
тологию при различных заболеваниях, 
представляющих новые терапевтические 
возможности. Эти многообещающие ре-
зультаты исследований антимозговых 
антител при системных воспалительных 
заболеваниях стимулировали поиск анти-
тел к мозгу при воспалительных заболе-
ваниях головного мозга. Но, несмотря на 
подтверждение демиелинизации при РС, 
опосредованной антителами посредством 
гистопатологических исследований, все 
попытки идентифицировать какие-то 
одни патогенные антитела к антигенам 
ЦНС или инфекционным агентам были 
неудовлетворительными. 

Еще одним механизмом, потенциаль-
но связывающим системное воспаление и 
нейродегенерацию, является нарушение 
нейрогенеза — центрального механизма, 
необходимого для поддержания нейронов 
и адаптивной пластичности в здоровом 
и больном мозге [49]. Медиаторы воспа-
ления оказывают различное влияние на 
нейрогенез. Нарушение нейрогенеза было 
показано при нейродегенеративных забо-
леваниях (БА [50]) и нервно-психических 
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расстройствах (депрессия [51]). Интерес-
но, что одобренные препараты для лече-
ния БА [52] и лечение хроническими ан-
тидепрессантами [53] индуцируют нейро-
генез. Воспаление и активация микроглии 
пагубны для нейрогенеза, который может 
быть восстановлен противовоспалитель-
ным лечением [54]. 

Основываясь на вышеприведенных 
данных, можно предположить, что у ряда 
пациентов нервно-психические симпто-
мы обусловлены хроническим воспале-
нием и последующим изменением гомео-
стаза нейронов/нейронных сетей. Таким 
образом, в этих случаях может быть обо-
снованным назначение иммуномодули-
рующей терапии. 

Терапевтический потенциал глюко-
кортикоидов, цитостатиков, плазмофере-
за, моноклональных антител, биомеди-
цинских клеточных продуктов и других 
методов влияния на иммунную систему 
нуждается в пристальном научном изуче-
нии. Одной из главных задач, стоящих 
перед таким видом лечения, является 
применение четких и доступных клини-
ко-лабораторно-инструментальных кри-
териев для дифференцированного назна-
чения эффективного вида терапии. Тре-
буют дальнейшего изучения механизмы 
инициации, реализации и аннигиляции 
иммунных нарушений при различных 
этиологических факторах (инфекцион-
ных, онкологических, физических и т.п.) 
в зависимости от генотипа пациента.  
При разработке дизайна исследований 
пристальное внимание следует уделять 
времени и скорости развития психо-не-
врологической симптоматики, а также 
зонам приложения иммунной агрессии 
на нервную систему. Можно предвидеть, 
что при высокой скорости развития кли-
нической симптоматики, обусловленной 
повреждением тел и последующей ги-
белью нейронов, не стоит ожидать зна-
чимого положительного результата. С 
другой стороны, регресс патологической 
симптоматики должен быть более явным 
при повреждениях проводящих путей.

Заключение 

В последние годы активно изучаются 
изменения в ЦНС, происходящие на раз-
личных уровнях (клеточный, молекуляр-
ный и др.) при воспалении. Иммунная и 
нервная системы длительно эволюциони-
ровали, создавая сложный двунаправлен-
ный модулирующий диалог. Устойчивое 
локальное и/или системное воспаление 
является общей чертой многих заболева-
ний, присутствует у ряда пациентов по-
сле перенесенных острых инфекционных 
состояний, сопровождается развитием 
неврологической и/или психической сим-
птоматики. Воспаление, возникающее в 
восприимчивом головном мозге (напри-
мер, у пациентов с БА), может привести 
к еще большему нарушению качества 
жизни и прогрессированию заболевания. 
Идентификация иммунных лекарствен-
ных мишеней обещает предотвратить ин-
валидность и улучшить качество жизни 
пациентов с нейродегенеративными забо-
леваниями.

Заявление о конфликте интересов. Ав-
торы заявляют, что исследование проводи-
лось в отсутствие каких-либо коммерческих 
или финансовых отношений, которые могли 
бы быть истолкованы как потенциальный кон-
фликт интересов. 
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INFLAMMATION AS A DRIVING FORCE OF NEURODEGENERATION. 
FUNDAMENTALS OF PERSONALIZED DIAGNOSTICS AND TREATMENT

The CNS integrates efferent signals from the somatic and autonomic parts. Also the CNS 
also receives information from the periphery about inflammation and infection. Cytokines, 
chemokines and damage-associated soluble mediators of systemic inflammation can also en-
ter the CNS via the blood and/or lymphatic systems. At the same time these substances can 
penetrate directly through periventricular structures, as well as by increasing the permeability 
of the blood-brain barrier and disrupt the healthy functioning of neurons and glia, leading to 
a violation of brain homeostasis. This can lead to the onset of a neurodegenerative disease or 
worsen its clinical symptoms. In this publication, we present current international scientific data 
indicating a link between the neurodegenerative process and immune disorders. In addition to 
identifying immune-mediated pathways of neurodegeneration, new, potentially significant, im-
munomodulatory targets are presented for the development of possible effective therapy for this 
group of diseases.
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