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РЕЗЮМЕ 

Обзор литературы посвящен ключевой роли Т-лимфоцитов в патогенезе болезни Паркинсона (БП), измене-

ние количества и функции которых на периферии и в головном мозге приводит к глубокому дисбалансу иммун-

ной системы при развитии заболевания. Рассматриваются экспериментальные и клинические данные об участии 

провоспалительных (Тh1 и Th17) и противовоспалительных (Тh2 и Т-reg) иммунных клеток в процессе нейро-

воспаления и дегенерации дофаминовых нейронов. Приводятся данные о возможности использования оценки 

периферических Т-клеток в качестве диагностических и терапевтических биомаркеров. Обсуждаются способы 

модуляции Т-клеточного ответа как эффективной стратегии нейропротекции. 

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, нейровоспаление, нейродегенерация, субпопуляции Т-клеток, 

инфильтрация мозга, терапия. 

ВВЕДЕНИЕ 

Болезнь Паркинсона (БП) является мультиси-

стемным прогрессирующим c возрастом нейроде-

генеративным заболеванием, которое характери-

зуется агрегацией и отложением в цитоплазме 

нейрональных и глиальных клеток белка α-

синуклеина (тельца Леви и нейриты) и гибелью 

дофаминовых (ДА) нейронов компактной зоны 

черной субстанции, что приводит к серьезным 

нарушениям двигательных функций [1, 2, 3, 4]. 

Хотя этиология заболевания до сих пор оконча-

тельно не выяснена, в последние годы установле-

на ключевая роль в патофизиологии заболевания 

нейровоспаления и иммунной дисфункции [5, 6, 

7, 8, 9]. Многочисленные исследования, накоп-

ленные к настоящему времени, продемонстриро-

вали вклад в развитие БП периферических Т-

клеток, основных субпопуляций клеток, участву-

ющих в адаптивном иммунном ответе [7, 8, 9, 10, 

11, 12]. В отличие от В-клеток, Т-лимфоциты при 

нарушении гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) 

проникают в ЦНС и накапливаются в черной суб-

станции, где впоследствии секретируют провос-

палительные цитокины, активируют микроглию 

и вовлекаются в нейрональное повреждение ДА 

нейронов [12, 13]. В связи с увеличением про-

должительности жизни и старением населения 

прогнозируется значительный рост числа пациен-

тов с БП, что требует разработки новых подходов 

для эффективного лечения заболевания [1, 8, 9, 

10]. В настоящее время самой востребованной 

является терапия ДA веществами, которая носит 

лишь симптоматический характер. 

Учитывая фундаментальную роль Т-клеток 

в патогенезе БП, лечение, нацеленное на меха-

низмы включения отдельных субпопуляций Т-

клеток в этот процесс, представляется многообе-

щающим. 
ОБСУЖДЕНИЕ ПРОБЛЕМЫ 

На сегодняшний день пристальное внимание 

в развитии нейродегенеративных заболеваний, 

в частности БП, уделяется Т-клеткам, что обу-

словлено рядом причин. Многочисленные клини-

ческие и экспериментальные исследования пока-

зали, что абсолютное и относительное содержа-

ние Т-клеток и соотношение их субпопуляций 

при БП меняется на периферии [10, 23, 24, 25, 26, 

27, 28, 29]. Вместе с тем, хотя уровень клеток ва-

рьирует и зависит от многих факторов (пол, воз-

раст пациента, стадия и тяжесть БП, способ лече-

ния), у пациентов и экспериментальных живот-

ных он отличается от контрольных значений [10, 

21, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29]. 

При нарушении проницаемости ГЭБ T-клетки 

проникают в структуры головного мозга, высво-

бождают большое количество воспалительных 

и регуляторных факторов и участвуют в процессах 

нейровоспаления и нейродегенерации [13, 14, 15, 

16, 17, 30, 31]. Наличие Т-клеток выявлено в чер-

ной субстанции, полосатом теле и других структу-

рах головного мозга пациентов или у животных 

в экспериментальных моделях БП [13, 18]. 

Активация и функция Т-клеток тесно связаны 

с микроглией. Взаимодействуя друг с другом по-

средством секреции цитокинов и хемокинов, они 

оказывают значительное влияние на развитие БП. 
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Микроглия может поляризоваться в провоспа-

лительном или противоспалительном направле-

нии. Активируя миелоидные клетки ЦНС с фено-

типом М1 или М2, Т-клетки играют ключевую 

роль в повышении количества агрегатов α-

синуклеина [14]. В присутствии Т-лимфоцитов 

в мозге преобладают клетки с фенотипом М1, что 

приводит к усилению прогрессирования синукле-

инопатии. В то же время блокада активации M1 

или инфильтрации Т-лимфоцитов замедляет те-

чение заболевания, так же как и отсутствие Т-

клеток у нокаутных мышей, у которых повышает-

ся экспрессия генов, связанных с фенотипом М2 

миелоидных клеток. В результате этого в ЦНС 

уменьшается количество агрегатов α-синуклеина, 

что может служить одним из потенциальных спо-

собов терапевтической защиты [14]. 

Ключевая роль Т-клеток в развитии БП выяв-

лена и в многочисленных исследованиях, показы-

вающих, что в экспериментальных моделях мыши 

с дефицитом Т-клеток устойчивы к нейродегене-

рации DA нейронов [13, 14, 15, 16, 17, 18]. 

Важная роль Т-клеток в развитии БП подтвер-

ждается результатами исследований, обнаружив-

ших, что α-синуклеин, действуя через специфич-

ные антигенные эпитопы, способен активировать 

Т-клетки, участвующие в иммунных процессах, 

приводящих к гибели DA нейронов. Установлено, 

что α-синуклеин специфичные Т-клетки присут-

ствуют у большинства пациентов с БП и опосре-

дуют последующие аутоиммунные реакции [12, 

19, 20, 21]. По мере накопления поврежденных 

нейронов Т-клетки, связанные с патологией α- 

синуклеина, могут быть обнаружены до проявле-

ния моторных нарушений и постановки диагноза 

[19, 20]. Факт наличия этих клеток в течение ряда 

лет до постановки диагноза болезни Паркинсона 

открывает пути возможной потенциальной ран-

ней диагностики БП. 
СD4+ и CD8+ Т- клетки 

Т-клетки принято классифицировать на две 

основные популяции, одна из них ‒ с маркером 

СD4+ (Т клетки хелперы, Th), а другая ‒ CD8+ 

(цитотоксические клетки), которые подразделя-

ются на субпоуляции [25, 32]. 

CD4+ Т-клетки ‒ это гетерогенная клеточная 

субпопуляция, в состав которой входят провоспа-

лительные CD4+ Тh1- и Тh17-клетки и противо-

воспалительные Тh2 и CD4+CD25+ Т-reg клетки, 

каждая из которых имеет множество подгрупп, 

продуцирущих свой набор цитокинов, экпресси-

рующих различные транскрипционные факторы 

и играющих самостоятельную роль в механизмах 

нейровоспаления и нейродегенерации БП [25, 27, 

32]. Ранее считали, что только один вид Т-клеток 

способен проникать в мозг ‒ CD4+ [12, 17, 27, 32], 

или CD8+ [22, 33], однако в работах последних 

лет установлено, что при нарушении ГЭБ обе по-

пуляции клеток проходят в мозг, инфильтрируют 

черную субстанцию и, взаимодействуя с микро-

глией, вызывают нейровоспаление и гибель ДА 

нейронов [9]. Одновременно с этим некоторые 

авторы придерживаются мнения, что СD8+ Т-

клетки и Th17 включены непосредственно в ги-

бель ДА нейронов, а СD4+ Т-клетки активируют 

микроглию [9] и в итоге способствуют гибели 

нейронов [12]. Вместе с тем опубликованные 

данные далеко не однозначны. Так, в одной из 

работ показано, что дефицит CD4+ Т-клеток при-

водит к сильному ослаблению нейродегенерации 

в экспериментальной модели БП, индуцирован-

ной нейротоксином MPTP. Это позволяет пред-

положить, что воспалительные CD4+ T-клеточные 

реакции играют фундаментальную роль, способ-

ствуя гибели нейронов [12]. 

СD4+ Т-клетки вырабатывают высокие ло-

кальные уровни IFNγ и TNFα, которые вызывают 

воспалительную активацию клеток микроглии 

(М1), что приводит к повышению уровня глута-

мата, TNFα и активных форм кислорода и азота 

(RO/RNS), а также к дегенерации нейронов и об-

разованию окисленных и нитрованных белков, 

в частности нитрованного α-синуклеина. 

CD4+ Т-клетки играют первостепенную роль 

в начале и при дальнейшем прогрессировании 

заболевания [6, 34]. Обнаружено, что более вы-

раженная двигательная дисфункция у пациентов 

с БП связана с увеличением количества эф-

фекторных клеток памяти с фенотипом CD4+ [25]. 

Кроме того, установлено, что CD4+ Т-клетки усу-

губляют течение БП за счет возможного увеличе-

ния секреции провоспалительных факторов, что и 

способствует ДА нейрональной токсичности [35]. 

Выявлено, что при БП значительно увеличива-

ется число Th1-клеток, которые высоко экспрес-

сируют маркер CD4 и гены, выполняющие цито-

токсическую функцию, такие как гранзим A, 

гранзим В, перфорин [32]. Инфильтрация CD4+ Т- 

клеток была определена в посмертных срезах го-

ловного мозга, особенно в периваскулярном про-

странстве и стенках сосудов, непосредственно 

контактирующих с астроцитами, которые экс-

прессировали MHC-II и, вероятно, факторы, не-

обходимые для инфильтрации и активации Т-

клеток во время прогрессирования БП [36]. 

Существенным результатом при БП является 

изменение количества не одной популяции кле-

ток, а соотношения провоспалительных и проти-

вовоспалительных CD4+ Т-клеток, при котором 

происходит уменьшение циркулирующих Th2, 

Th17, Th1/Th17 и T-regs, что приводит к увеличе-

нию соотношения Th1/Th2 и Th1/T-regs [25, 37]. 
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Примечательно, что во всех случаях дисбаланс 

субпопуляций CD4+ Т-клеток и дисрегуляция T-

regs клеточного звена были связаны с тяжестью 

клинических проявлений заболевания [25, 27]. 

Содержание клеток может определяться динами-

ческим характером и касаться подмножеств CD4+ 

клеток. Так, у пациентов с ранней стадией БП 

отмечается значительное снижение наивных CD4+ 

и CD8+ Т-клеток при одновременном повышении 

центральных CD4+ Т-клеток памяти, а также 

CD4+ Th17, обладающих провоспалительным фе-

нотипом, CD4+ с противовоспалительным фено-

типом Th2, продуцирующих IL-4, без существен-

ных изменений в содержании Th1- и T-reg-клеток 

[27]. 

Цитотоксические Т-клетки с фенотипом CD8+ 

играют важную роль в патогенезе многочислен-

ных нарушений ЦНС [19, 22, 27, 33]. Продемон-

стрировано значительное увеличение их числа 

в черной субстанции головного мозга у пациентов 

с БП по сравнению с таковыми в контрольной 

группе, вместе с тем их плотность коррелировала 

с гибелью нейронов и зависела от стадии заболе-

вания. Авторы недавнего исследования полагают, 

что проникновение цитотоксических CD8+ Т-

клеток, способных контактировать с DA нейро-

нами, в структуры мозга является более ранним 

патогенным событием, чем агрегация α-

синуклеина и дегенерация нейронов [33]. 

Следует отметить, что наличие CD8+ Т-клеток, 

содержащих различные наборы цитолитических 

ферментов (гранзим А, В и К) и/или провоспали-

тельных цитокинов, характеризует ранние 

и поздние стадии заболевания [33]. 

При БП обнаружено значительное увеличение 

CD8+ Т-клеток, распознающих α-синуклеин 

и продуцирующих IFNγ, как известно, усилива-

ющий цитотоксические свойства клеток, что по-

тенциально способствует иммунным нарушениям 

при БП [19, 22, 27]. В то же время показано, что 

повышенная экспрессия IFNγ связана с активаци-

ей микроглии, гибелью ДА нейронов в черной 

субстанции и двигательными нарушениями [37]. 

В ответ на IFNγ DA нейроны могут экспрессиро-

вать гены MHC класса I, что обусловливает их 

восприимчивость к воздействию цитотоксических 

CD8+ Т-клеток [38]. Таким образом, увеличение 

IFNγ-продуцирующих цитотоксических CD8+ Т-

клеток может способствовать не только нейро-

воспалению, но и повреждению нейронов при БП. 

В настоящее время установлено, что CD8+ Т-

клетки, имеющие маркер CD8+CD25+ и продуци-

рующие IL-10, выполняют регуляторную функ-

цию. Функциональная активность этой субпопу-

ляций у пациентов с БП, не принимающих ДА 

препараты, снижена по сравнению со здоровыми 

лицами [39]. Как известно, БП ассоциируется 

с хроническим воспалением, связанным с недо-

статочным противовоспалительным ответом, 

в котором участвуют и Т-regs. Предполагается, 

что дисбаланс между этими процессами может, 

по крайней мере частично, лежать в основе пато-

генеза БП. 

Методом одноклеточного секвенирования 

РНК (scRNA-Seq) у пациентов с БП в перифери-

ческой крови и СМЖ было выявлено увеличение 

CD8+ Т-клеток, снижение количества CD4+ T-

клеток и соотношения СD4/CD8, что может сви-

детельствовать о наличии иммунодефицита или 

об аутоиммунных процессах [3]. В других иссле-

дованиях показано увеличение уровня CD3+ Т-

клеток и CD4+ Т-клеток при остающемся неиз-

менном количестве CD8+ Т-клеток, что приводи-

ло к значительному повышению отношения 

CD4+/CD8+ Т-клеток, при этом отмечена отрица-

тельная корреляция содержания CD4+ Т-клеток со 

стадиями заболевания [40]. Таким образом, обе 

популяции Т-клеток (CD4+ и CD8+) и их соотно-

шение на периферии и в мозге вносят весомый 

вклад в механизмы нейровоспаления и нейроде-

генерации при БП. 
Th17-клетки 

Th17 выполняют важные физиологические 

функции и участвуют в развитии аутоиммунных 

и неврологических заболеваний. Дифференциров-

ка наивных CD4+ Т-клеток в Th17 происходит 

с участием IL-1β, IL-6, IL-12 и IL-23, последний из 

которых важен для стабилизации фенотипа Th17 

и индукции синтеза цитокинов семейства IL-17. 

Активированные Th17 синтезируют широкий 

спектр провоспалительных цитокинов, в первую 

очередь цитокины семейства IL-17, а также IL-21, 

IL-22, IL-6, IFNγ. Именно со способностью к дли-

тельной активации и продукции провоспалитель-

ных цитокинов связывают участие Th17 в развитии 

и поддержании их функции. 

В последнее время появились данные об уча-

стии Th17 и его основного цитокина IL-17A в па-

тогенезе нейродегенеративных заболеваний ЦНС, 

в том числе в развитии БП [20, 41, 42]. На экспе-

риментальных моделях БП у животных показано 

дегенеративное влияние цитокинов семейства IL-

17 и активированных Th17 на DA нейроны [20]. 

Перенос провоспалительных Th17 интактным мы-

шам усиливает, а блокада функций Th17, напро-

тив, снижает процессы ДА нейродегенерации [42]. 

Механизмы влияния Th17 клеток и ассоциирован-

ных с ними цитокинов на процессы нейродегене-

рации в настоящее время окончательно не уста-

новлены. Известно, что они обусловлены влияни-

ем на резидентные клетки мозга с усилением акти-

вации микроглии, рекрутированием других типов 

иммунных клеток в ЦНС, активацией NF-kB кас-

када через IL-17 сигнальный путь [41, 42]. 
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Показано также, что клетки Th17 могут вызы-

вать апоптоз ДА нейронов при прямом контакте 

c нейронами с участием IL-17A [41, 42]. Одним из 

иммуногенных факторов, усиливающих диффе-

ренцировку наивных CD4+ Т-клеток в Th17, явля-

ется α-синуклеин, что подтверждает роль этих кле-

ток в патогенезе БП и других заболеваний с α-

синуклеинопатией [43]. У пациентов с БП обнару-

жена взаимосвязь между моторными нарушения-

ми, уровнем α-синуклеина, увеличением циркули-

рующих Th17 и снижением клеток T-reg [43]. 

Данные клинических исследований о содер-

жании Th17-клеток и ассоциированных с ними 

цитокинов у пациентов с БП довольно противо-

речивы [44]. Показано как увеличение в перифе-

рической крови уровней Th17 и IL-17 [20], так 

и снижение по сравнению со здоровой популяци-

ей [25]. Исследования взаимодействий уровня IL-

17 с показателями клинических проявлений БП 

выявили наличие взаимосвязей с моторными 

и немоторными проявлениями БП, в частности 

с выраженностью когнитивных нарушений и де-

менции [44]. 
CD4+CD25+ T-regs 

Количество работ о существенной роли T-regs 

в ряде нейропатологий, включая БП, в последние 

годы неуклонно растет [39, 45 46]. Вместе с тем 

вопрос о их вкладе в патогенез БП до настоящего 

времени остается дискуссионным. Как уже отме-

чалось выше, особое значение для развития забо-

левания имеет не столько сам уровень T-regs, 

сколько их соотношение с другими Т-клетками. 

У экспериментальных животных в модели БП 

обнаружено снижение T-regs на фоне увеличения 

Th1 и Th17 [39, 45, 46]. При этом перенос T-regs 

животным снижал тяжесть заболевания, обеспе-

чивая более чем 90% защиту нигростриатной си-

стемы, ограничивая нейродегенерацию ДA 

нейронов, в то время как перенос Th1 или Th17, 

напротив, увеличивал нейродегенерацию [45]. 

С другой стороны, авторами других исследова-

ний было выявлено увеличение экспрессии 

CD4+CD25+ Т-regs в периферической крови, селе-

зенке и лимфатических узлах у мышей с оверэкс-

прессией человеческого α-синуклеина и на модели 

БП, вызванной введением МРТР [28, 47]. Модули-

рующую роль T-regs в процессах нейродегенера-

ции связывают с их участием в поддержании про-

тивовоспалительного фенотипа микроглии и огра-

ничении хронических воспалительных реакций, 

что, как предполагается, в конечном итоге тормо-

зит гибель нейронов в черной субстанции [48]. 

Вышесказанное позволяет констатировать, что 

Т-regs являются ключевой субпопуляцией клеток, 

ограничивающей процессы нейровоспаления 

и нейродегенерации, и играют важную роль в па-

тогенетических механизмах БП. 

Иммунотерапия, направленная на Т-клетки 

Как уже отмечалось, клиническое лечение БП 

ДА препаратами, которое широко применяется 

в настоящее время, в основном является симпто-

матическим, поскольку не касается патогенеза 

заболевания, а лишь замедляет его прогрессиро-

вание. Поэтому ведется активный поиск новых 

стратегий, направленных на отдельные механиз-

мы развития заболевания. 

Значительное число экспериментальных работ 

и результаты первых клинических разработок 

преимущественно касаются подавления процесса 

нейровоспаления и проводятся с использованием 

большого числа известных в практике препара-

тов, однако в них представлены неоднозначные 

данные в отношении БП. Другой путь направлен 

на снижение агрегации α-синуклина и усиление 

его клиренса [10]. И наконец, поскольку дис-

функция иммунной системы, в которую вовлече-

ны различные популяции Т-клеток, играет важ-

ную роль в возникновении и развитии заболева-

ния, таргетная иммунотерапия, воздействующая 

на Т-клетки, может оказаться более перспектив-

ной и успешной в снижении риска развития БП. 

Кроме того, привлекательным аспектом ис-

пользования Т-клеточного ответа в качестве тера-

певтического подхода является условие, что тера-

пия может проводится периферически для воз-

действия на Т-клетки, которые мигрируют в го-

ловной мозг. Это, во-первых, должна быть имму-

носупрессивная терапия, цель которой ориенти-

рована на снижение количества Т-клеток и CD4+-

клеток на периферии, чтобы уменьшить проник-

новение в мозг этих клеток, вызывающих нейро-

воспаление и нейродегенерацию. Другой путь 

заключается в повышении численности популя-

ции CD4+ CD25+ Foxp3+ T-regs, который предпо-

лагает либо перенос самих этих клеток, либо вве-

дение гранулоцит макрофагального колониести-

мулирующего фактора (GM-CSF). Данный фак-

тор, как показано в клинических испытаниях, хо-

рошо переносился пациентами и сопровождался 

у них улучшением двигательной функции [10, 22, 

49]. Анти-CD3 моноклональные антитела 

(CD3mAb) и нейропептидный гормон вазоактив-

ный интестинальный пептид (ВИП) так же спо-

собны индуцировать дифференцировку Т-regs 

и снижать нейровоспаление. Оба препарата пока-

зали положительные эффекты в исследованиях на 

животных, однако до настоящего времени нет 

протоколов их клинических испытаний. Кроме 

того, не всё так однозначно, так как Т-regs могут 

быть повышенными при БП [28] и подвергаться 

трансдифференцировке в Th типа 17, которые 

включены в аутоиммунные механизмы патофи-

зиологии БП, что обсуждалось выше. 
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Представляется возможным воздействовать на 

Th17, увеличение количества которых обнаружено 

в циркуляции, в основном на ранних стадиях забо-

левания [20]. Блокируя развитие этих клеток, 

а также взаимодействие LFA-1 рецепторов на Th17 

и ICAM-1 рецепторов на ДА нейронах или IL-17 

с рецепторами к IL-17, можно получить положи-

тельный терапевтический эффект при БП [50]. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, нарушение Т-клеточного им-

мунитета с изменением количества и функции 

отдельных Т-субпопуляций клеток (Тh, Тh1, 

Тh17, Т-regs) является ключевым звеном в пато-

физиологии БП, а именно в развитии процессов 

нейровоспаления и нейродегенерации, что требу-

ет дальнейшего изучения. Продолжение данного 

направления может стать основной многообеща-

ющей трансляционной терапевтической мишенью 

лечения БП. 
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The role of T-cell subpopulations in the pathogenesis and therapy 

of Parkinson's disease (literature review) 

Idova G.V., Alperina E.L., Zhanaeva S.Ya. 

Federal State Budgetary Scientific Institution “Research Institute of Neurosciences and Medicine” 

Timakov Street 4, 630117, Novosibirsk, Russian Federation 
 

ABSTRACT 

The review of the literature is devoted to the key role of T-lymphocytes in the pathogenesis of Parkinson's disease 

(PD), a change in the number and function of which in the periphery and brain leads to a deep imbalance of the im-

mune system during the development of the disease. Experimental and clinical data on the participation of pro-

inflammatory (Th1 and Th17) and anti-inflammatory (Th2 and T-reg) immune cells in the process of neuroinflamma-

tion and degeneration of dopamine neurons are considered. Data are presented on the possibility of using the evalua-

tion of peripheral T-cells as diagnostic and therapeutic biomarkers. Methods for modulating the T-cell response as an 

effective strategy for neuroprotection are discussed. 

Keywords: Parkinson's disease, neuroinflammation, non-degeneration, T-cell subpopulations, brain infiltration, 

therapy. 
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