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РЕЗЮМЕ 
Важная роль нейроиммунных механизмов в патогенезе нейродегенеративных заболеваний, таких как болезнь Паркинсона 
и депрессия, привлекает особое внимание исследователей. Обзор сфокусирован на данных, свидетельствующих об изме-
нении активности факторов воспаления, включая провоспалительные цитокины и различные типы толл-подобных рецеп-
торов как у пациентов, так и в экспериментальных моделях данных заболеваний. Участвующие в процессе воспаления 
цитокины и толл-подобные рецепторы могут служить информативными биомаркерами различных патологических состо-
яний и/или мишенью для новых терапевтических подходов их лечения. 
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ВВЕДЕНИЕ 
В последние годы особое внимание уделяется 

роли нейроиммунных нарушений в развитии нейро-
дегенеративных заболеваний, таких как болезнь 
Паркинсона (БП), депрессивные расстройства. БП – 
наиболее распространённое, хроническое медленно 
прогрессирующие заболевание, встречающееся бо-
лее чем у 2% лиц старше 60 лет. Его основные 
симптомы – тремор конечностей, ригидность мышц, 
замедленность движений, так называемый дрожа-
тельный паралич – обусловлены дегенерацией до-
фаминовых (DA) нейронов черной субстанции и 
в меньшей степени других DA-нейронов [1, 2, 3]. 
Несмотря на интенсивное изучение этиологии и па-
тогенеза БП, причины дегенерации DA-нейронов 
черной субстанции до настоящего времени остаются 
не выясненными. Характерной чертой данного забо-
левания, как его идиопатической, так и наслед-
ственной формы, являются цитоплазматические 
включения в нейрональных и глиальных клетках 
белка α-синуклуина (тельца Леви), имеющие пато-
генетическое значение. 

ОБСУЖДЕНИЕ ПРОБЛЕМЫ 
Согласно современным данным, хроническое 

нейровоспаление вносит важный вклад в процесс 
DА-дегенерации и прогрессирование БП [1, 3, 4]. 
Признаки активации микроглии и лимфоидной ин-
фильтрации в области черной субстанции и в других 
структурах мозга (полосатое тело, гиппокамп, цингу-
лярная и височная кора) были обнаружены при по-
смертном исследовании мозга пациентов с данным 
заболеванием [5], а затем подтверждены с помощью 
современных методов нейровизуализации [6]. 

Нейровоспалительный процесс при БП сопро-
вождается высвобождением провоспалительных 
цитокинов и цитотоксических факторов, таких как 
IL-1β, IL-6 и IL-2, TNFα, IFNγ, оксид азота, цикло-
оксигеназа-2, участвующих в механизмах DA-
ергической дегенерации [1, 4]. Основные связанные 
с нейровоспалением изменения в мозге, наблюдае-
мые в клинике, воспроизводятся в эксперименталь-
ных моделях паркинсонизма с применением внут-
риструктурного или системного введения нейроток-
синов (6-оксидофамин, 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-
тетрагидро-перидин), а также манипуляций, направ-
ленных на гены, ответственные за наследственные 
формы заболевания, например, повышенная экс-
прессия α-синуклеина [1, 7, 8]. 

Клинические и экспериментальные исследования 
свидетельствуют о происходящих существенных 
изменениях при БП и в периферической иммунной 
системе, имеющих признаки воспаления, которые 
при нейродегенеративных процессах могут приво-
дить к активации клеток микроглии в структурах 
мозга [1, 9]. При этом отмечается повышенное со-
держание в сыворотке крови цитокинов (IL-1β, IL-2, 
IL-6, TNFα), моноцитов и активированных Т-клеток 
[1, 9, 10]. У некоторых пациентов отмечается нарас-
тание числа СD4+- и CD25+ Treg  клеток в крови,  
способных продуцировать IFNγ, IL-17 и противо-
воспалительный цитокин IL-10, тогда как у других 
пациентов обнаружено снижение содержания CD3+ 

Т-клеток, особенно CD4+ и CD25+-клеток, а также 
уровня в плазме IL-4, IL-6, IL-10, I7A, TNF, IFN-γ [1, 
9, 11]. 
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Повышенный уровень цитокинов (TNFα, IL-1β, 
IL-2, IL-10) в сыворотке пациентов с БП коррелиру-
ет с нарушениями когнитивных и двигательных 
функций, а также прогрессированием паркинсониз-
ма в экспериментальных условиях [10]. Активация 
иммунной системы, сопряженная с воспалительной 
реакцией и на периферии и в мозге, при системном 
введении ЛПС вызывает избирательную дегенерацию 
DA-нейронов у грызунов [12]. 

Известно,  что важную роль в сигнальных меха-
низмах нейровоспаления и индукции синтеза цито-
кинов играют толл-подобные рецепторы (Toll-Like 
Receptors – TLR), участвующие в патофизиологиче-
ских механизмах нейропсихических и нейродегене-
ративных процессов. TLR рассматриваются как 
ключевые медиаторы воспаления, распознающие 
патогенные молекулы и эндогенные белки, которые 
экспрессируются различными иммунными клетками 
(макрофаги, В-лимфоциты, Т-хелперы, Т-
супресорные/цитотоксические клетки), а также 
нейронами, астроцитами и микроглией [4, 7, 13, 14]. 
БП характеризуется изменением экспрессии TLR2, 
TLR4, TLR9, при этом обнаружено увеличение 
уровня их экспрессии на моноцитах перифериче-
ской крови как при посмертном изучении мозга 
больных, так и в экспериментальных моделях α-
синуклеинопатий [4, 7, 13, 15]. 

В последние годы в качестве перспективных 
нейропротективных средств при БП привлекают 
внимание нейротрофические факторы, такие как 
BDNF, GDNF и сравнительно недавно открытый моз-
говой DA-нейротрофический фактор (СDNF), кото-
рые обладают выраженным противовоспалительным 
действием,  подавляя выработку IL-6  в черной суб-
станции [16]. Согласно нашим данным, положитель-
ная клиническая динамика у пациентов с БП при ис-
пользовании высокочастотной ритмической 
транскраниальной магнитной стимуляции сопровож-
дается снижением продукции провоспалительных 
цитокинов ИФН-γ и ИЛ-17 клетками крови [17]. 

Хотя наиболее важным признаком БП является 
дегенерация DA-нейронов черной субстанции, дру-
гие нейротрансмиттерные системы, такие как глу-
тамат-, GABA-, холин- и серотонин (5-НТ), в разной 
степени вовлечены в патогенез данного заболева-
ния. Взаимодействие этих систем как внутри, так 
и вне базальных ганглиев, их тесная взаимосвязь 
с различными компонентами иммунной системы, 
нейронального гомеостаза, внутриклеточными сиг-
нальными системами являются составной частью 
сложной картины многогранного характера патоге-
неза нейродегенеративных расстройств, в том числе 
БП. 

Таким образом, появляется все большее число 
доказательств того,  что цитокиновая система и,  по-
видимому, TLR, участвующие в воспалительных 
процессах в центральной нервной и периферической 
иммунной системах, вносят важный вклад в моле-
кулярно-клеточные механизмы, определяющие 
нейродегенеративные изменения при БП. 

Наиболее часто встречающимся коморбидным 
состоянием при БП являются депрессии, которые 
наряду с тревожными расстройствами относятся 
к числу наиболее распространенных психических 
заболеваний. Согласно прогнозам ВОЗ, к 2020 году 
депрессии выйдут на второе место, уступая только 
сердечно-сосудистым заболеваниям. В последние 
годы они также рассматриваются как нейродегене-
ративные заболевания, при которых отмечается 
снижение объема гиппокампа. 

Изучение депрессивных расстройств с позиции 
нарушений нейроиммуного взаимодействия в насто-
ящее время является наиболее перспективным [18].  

Установлено, что ключевые медиаторы нейро-
воспаления про- и противовоспалительных цитоки-
ны и TLR вносят существенный вклад в патофизио-
логические механизмы депрессий [19, 20, 21, 22, 23]. 
Показано, что у пациентов с гепатитом С, раком, 
ВИЧ-инфекцией, получавших цитокиновую тера-
пию (введение IFNγ, IL-1β, IL-2, TNFα), проявление 
депрессивных симптомов является одним из глав-
ных побочных эффектов [20, 22, 23], которое при 
применении IFN-γ проявляется более чем у 46 % 
пациентов. 

Кроме того, при депрессии наблюдается увели-
чение содержания цитокинов (L-1β, IL-2, IL-6, TNF-
α, IFN-γ), их растворимых рецепторов (sIL-2R, sIL-
1R, sIL-6R, sIFN-γ) и С-реактивного белка в сыво-
ротке крови, а также повышение концентрации IL-
1β в спинно-мозговой жидкости [20, 23]. При этом 
следует отметить вариабельность уровня цитокинов 
в зависимости от возраста, пола, времени дня, куре-
ния, гормонального статуса женщин и индекса мас-
сы тела, а также типа депрессивного расстройства 
[19, 24]. 

При моделировании депрессивноподобных со-
стояний у животных установлено, что уровень ци-
токинов увеличивается не только в циркуляции, ор-
ганах иммунной системы,  но и в различных струк-
турах мозга [25]. В наших экспериментах при анали-
зе цитокинового профиля у мышей линии C57BL/6J 
с депрессивноподобным поведением, сформирован-
ным в условиях социального стресса, было показано 
изменение как продукции цитокинов клетками селе-
зенки [26], так и их содержания в гиппокампе [27]. 

Выявлено увеличение экспрессии различных ти-
пов ТLR на моноцитах периферической крови паци-
ентов с большим депрессивным расстройством 
(БДР). При этом повышенная экспрессия ТLR4 рас-
сматривается авторами как фактор риска тяжести 
БДР, а уровень у них мРНК ТLR4 коррелирует 
с тревожностью и потерей веса тела. ТLR играют 
важную роль в регуляции обучения и памяти 
и в нейропластичности [28], изменение которой ха-
рактерно для депрессивных расстройств [29]. Ко-
гнитивная поведенческая психотерапия, а также 
применение антидепрессантов нормализуют уро-
вень ТLR4, что говорит об их роли как предикторов 
реактивности на терапию [14]. 

ТLR экспрессируются на регуляторных Т-
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клетках (Тreg), содержание которых в перифериче-
ской крови пациентов с БДР отличается от здоровых 
лиц [30]. Изменение сигнальной передачи ТLR4 на 
периферии подтверждается результатами посмерт-
ного изучения ткани головного мозга у пациентов 
с депрессией и суицидальным синдромом [31]. 

Для депрессии характерны и другие изменения 
иммунитета. Независимо от используемой экспери-
ментальной модели (генетическая предрасположен-
ность или воздействие социального стресса) депрес-
сивноподобное состояние характеризуется угнете-
нием IgM- и IgG-иммунного ответа, а также пере-
распределением и изменением субпопуляционного 
состава Т-лимфоцитов, снижением индекса имму-
нореактивности (CD4/СD8) в крови и селезенке [32, 
33, 34, 35]. Нарушение баланса субпопуляций им-
мунокомпетентных клеток при депрессивных состо-
яниях может быть обусловлено уменьшением СD4+ 
CD25+ Тreg-клеток, которое наряду с увеличением 
соотношения Тх1/Tх2 наблюдается у пациентов с 
БДР [30]. Эти изменения происходят при снижении 
в крови содержания 5-НТ и экспрессии на лимфоци-
тах 5-НТ1А-рецепторов, наиболее выраженное на 
СD4+ CD25+ Тreg. Авторы полагают, что роль Тreg-
клеток в иммунологической дисфункции при БДР 
может быть связана с изменением 5-НТ иммуномо-
дуляции [30]. 

Депрессии и психологический дистресс рассмат-
риваются как предикторы подавления иммунитета, 
связанного со снижением числа и активности есте-
ственных киллеров (ЕК), которое, вероятно, приво-
дит к ослаблению реакций врожденного и адаптив-
ного иммунитета и является причиной пониженной 
устойчивости к инфекциям, повышенного риска 
развития опухолей и воспалительных процессов [22, 
23]. 

Следует отметить, что на изменение иммунных 
показателей при депрессивных расстройствах, 
включая значительные колебания числа ЕК, оказы-
вают влияние различные факторы, например, такие 
как тип депрессии, глубина депрессивного аффекта, 
возраст больного, пол, принадлежность к опреде-
ленной этнической группе, типологические особен-
ности больных [36, 37, 38]. 

Цитокины мозга оказывают воздействие на 
нейроэндокринные и нейромедиаторные (5-HT, но-
радреналиновая, DA) системы, которые вовлечены 
в патогенез депрессии [20, 21, 22, 23], механизмы 
действия антидепрессантов [39], а также в регуля-
цию иммунной функции [33, 40, 41]. 

Кроме того, введение провоспалительных цито-
кинов и хронический воспалительный процесс на 
периферии повышают активность индоламин-2,3-
диоксигеназы (indoleamine-(2,3)-dioxygenase – IDO), 
энзима, который переводит триптофан, предше-
ственник 5-НТ, по кинурениновому пути в хиноли-
новую кислоту, направляя метаболизм триптофана 
в кинуренины, что приводит к снижению уровня 
синтеза 5-НТ [22]. 

Вызванное IDO снижение синтеза 5-НТ в мозге 

медиирует депрессивное поведение, индуцируемое 
цитокинами. Активация IDO и кинуренинов мозга 
оказывает влияние не только на 5-НТ,  но и на глу-
таматную нейротрансмиссию, усиление которой 
также вносит вклад в развитие депрессии [29]. Про-
воспалительные цитокины и пути их сигнальной 
трансдукции могут усиливать экспрессию и актив-
ность 5-HT транспортера, что оказывает влияние на 
5-НТ-нейротрансмиссию и развитие депрессивных 
симптомов на генетическом уровне. 

Нейроиммунологические механизмы активно 
включены в связанные с депрессией изменения 
нейропластичности мозга, сопровождающиеся 
структурными и циркуляторными нарушениями, а 
также снижением уровней нейротрофических фак-
торов,  включая BDNF.  Сегодня получены данные о 
влиянии провоспалительных цитокинов на развитие 
нейронов и апоптоз. Воздействие стресса и после-
дующие изменения активности провоспалительных 
цитокинов неблагоприятно отражаются на нейроге-
незе и нейропластичности [29]. 

Вероятно, существует взаимодействие между ис-
ходными низкими концентрациями BDNF и после-
дующим риском развития депрессии, сопровожда-
ющейся активацией цитокиновой системы. Более 
того, терапия антидепрессантами оказывает пози-
тивное влияние на иммунные процессы, связанные 
с нейропластичностью, что способствует более эф-
фективному лечению депрессии [29]. 

Поскольку увеличение продукции цитокинов яв-
ляется неотъемлемой частью нейровоспалительных 
процессов при депрессивных состояниях, особый 
интерес представляют данные о влиянии антиде-
прессантов на содержание провоспалительных ци-
токинов. Несмотря на то что такие работы довольно 
немногочисленны и неоднозначны, можно думать, 
что антидепрессанты не только действуют на обрат-
ный захват моноаминных нейротрансмиттеров, по-
давляя их, но также модулируют продукцию цито-
кинов [42, 43]. При использовании комбинации ан-
тидепрессантов и антивоспалительных препаратов 
установлено, что применение комбинации селек-
тивного ингибитора обратного захвата серотонина 
(СИОЗС) флуоксетина и ингибитора циклооксигена-
зы-2 (COX-2) целекоксиба более эффективно, чем 
использование одного флуоксетина [43]. Кроме то-
го, установлено, что антидепрессанты могут менять 
соотношение провоспалительных цитокинов к про-
тивовоспалительным (IFN-γ/IL-10) в сторону по-
следних, что может рассматриваться как положи-
тельный прогностический эффект [38]. Выявлено, 
что повышенный уровень провоспалительных цито-
кинов сопровождается слабой отвечаемостью к ан-
тидепрессантной терапии. Так, пациенты, устойчи-
вые к СИОЗС, имеют более высокую продукцию IL-
6, TNF-α и С-реактивного белка по сравнению с 
контролем [44], а при улучшении состояния уровень 
провоспалительных цитокинов у них не отличался 
от здоровых лиц. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
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Таким образом, можно полагать, что антидепрес-
санты влияют на уровень цитокинов, но их эффект 
в значительной мере зависит от механизма действия 
антидепрессантов, типа исследуемых цитокинов, 
формы депрессии и личностных характеристик. Со-
ответственно можно полагать, что нейроиммунные 
механизмы включены в патогенез БП и депрессивных 
расстройств. Особую роль в процессе нейровоспале-
ния играют цитокины и ТLR, которые могут служить 
информативными биомаркерами данных заболеваний 
и/или мишенью для новых эффективных терапевти-
ческих подходов их лечения. 
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Neuroimmune mechanisms of neurodegenerative disorders: 
role of cytokines and toll-like receptors 
Idova G.V.1,2, Alperina E.L.1, Zhanaeva S.Ya.1, Gevorgyan M.M.1 

1 State Scientific-Research Institute of Physiology and Fundamental Medicine 
Timakov Street 4, 630117, Novosibirsk, Russian Federation 

2 Novosibirsk State University, 
Pirogov Street 2, 630090, Novosibirsk, Russian Federation 
 

ABSTRACT 
The important role of neuroimmune mechanisms in the development of neurodegenerative disorders, such as Parkinson’s disease 
and depression gained increasing attention. This review was focused on the data, giving evidence of changing activity of inflam-
matory factors, including pro-inflammatory cytokines and different types of toll-like receptors, both in patients and animal models 
of these disorders. Cytokines and toll-like receptors, involved in the process of inflammation, might serve as informative bi-
omarkers of various pathologies and/or as potential targets for new therapeutic strategies. 

Keywords: neuroimmune mechanisms, neuroinflammation, cytokines, toll-like receptors, Parkinson’s disease, depressive 
disorders. 
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