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Нейровоспаление как неотъемлемый компонент 
нейродегенерации при болезни Паркинсона
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Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Сибирский 
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Болезнь Паркинсона (БП) – неуклонно прогрессирующее нейродегенеративное заболевание, патогенетические механиз-
мы которого до сих пор остаются не до конца ясными. Заболевание инициируется дегенерацией дофаминергических 
нейронов чёрной субстанции среднего мозга. Учитывая повышение качества оказания медицинской помощи населению, 
прогнозируется, что общее число пациентов с диагнозом БП в мире к 2030 году возрастет до 8,7 миллионов. 
В данном обзоре рассмотрены основополагающие аспекты нейровоспаления в контексте патогенеза БП. Нет со-
мнений, что провоспалительные иммуноопосредованные механизмы играют решающую роль в возникновении и 
прогрессировании заболевания. Клетки нейронального происхождения, такие как микроглия и астроциты, высту-
пают индукторами нейровоспаления, влияя на проницаемость гематоэнцефалического барьера для перифериче-
ских иммунокомпетентных клеток. Кроме того, по-видимому, существуют различные цитокиновые паттерны 
иммунологического ответа при БП. 
Также рассмотрены потенциальные терапевтические подходы купирования нейровоспаления при БП, которые изу-
чались в экспериментальных и in vitro моделях.
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Neuroinflammation as an integral component of neurodegeneration  
in Parkinson’s disease
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Parkinson’s disease (PD) is a steadily progressing neurodegenerative disorder, the pathogenetic mechanisms of which are still 
unclear. The disease is characterized by degeneration of dopaminergic neurons of the substantia nigra of the midbrain. Given the 
improvement in the quality of health care, the total number of patients diagnosed with PD in the world is projected to increase 
to 8.7 million by 2030. 
This review covers the fundamental aspects of neuroinflammation in the context of PD pathogenesis. There is no doubt that 
proinflammatory immune-mediated mechanisms play a decisive role in the occurrence and progression of the disease. Cells of 
neuronal origin such as microglia and astrocytes act as inducers of neuroinflammation, affecting the permeability of the blood-
brain barrier for peripheral immunocompetent cells. In addition, there are apparently cytokine patterns of the immunological 
response in PD. 
Potential therapeutic approaches to alleviate neuroinflammation in PD, which have been studied in experimental and in vitro 
models, are also discussed.
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введение

Болезнь Паркинсона (БП) является самым распро-
страненным нейродегенеративным заболеванием, усту-
пающим только болезни Альцгеймера [1]. БП является 

мультисистемной α-синуклеинопатией, которая при-
водит к гибели дофаминергических нейронов в чёрной 
субстанции среднего мозга [2]. На сегодняшний день 
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БП болеют около 6,1 миллиона человек во всем мире, 
к 2030 году прогнозируется увеличение количества па-
циентов в 1,5 раза [1, 3]. Увеличение заболеваемости 
объясняется тем, что с каждым годом растет средняя 
продолжительность жизни и качество оказания меди-
цинской помощи пациентам с данным диагнозом [2]. 

Симптомы БП можно разделить на двигательные, 
включающие брадикинезию, нарушение походки, тре-
мор, ригидность и гипомимию [4]; и недвигательные 
симптомы, такие как депрессия, гипосмия, когнитив-
ные нарушения, нарушения сна и запоры [5]. Однако 
существует продромальная фаза БП, когда болезнь про-
текает бессимптомно или проявляет другие симптомы, 
которые не попадают в стандартный набор диагности-
ческих маркёров БП. Например, одним из симптомов 
с самым высоким риском развития БП является идио-
патическое расстройство поведения во время фазы сна 
с быстрыми движениями глаз (REM-сна). Было пока-
зано, что у 80% людей с идиопатическим расстройством 
поведения во время этой фазы сна развивается БП [6].

По этиологии БП можно разделить на две основные 
формы: семейную и идиопатическую. 5-10% всех слу-
чаев являются семейными, в то время как оставшееся 
большинство являются идиопатическими [7]. Для се-
мейной формы было показано, что 13 локусов и 9 генов 
участвуют в манифестации и прогрессировании забо-
левания. При идиопатической БП имеет место комби-
нация генетических аберраций и патогенных факторов 
окружающей среды, таких как загрязнение пестици-
дами, поражение нейротоксинами и черепно-мозго-
вая травма [7]. 

Полученные на сегодняшний день данные о пато-
физиологии нейродегенерации при БП неоднозначны 
и порой даже противоречивы. В последнее время появ-
ляется все большее количество данных о влиянии ней-
ровоспаления на развитие БП. С точки зрения патофи-
зиологии, воспаление – это типовой патологический 
процесс, развивающийся в ответ на местное поврежде-
ние любого генеза и характеризующийся явлениями 
альтерации, расстройств микроциркуляции (с экссуда-
цией и эмиграцией) и пролиферации, направленными 
на локализацию, уничтожение и удаление повреждаю-
щего агента, а также на восстановление или замещение 
поврежденных им тканей. После анализа данных иссле-
дований, проведенных в общей области нейродегенера-
тивных заболеваний и, в основном, болезни Альцгей-
мера, нейробиологи обнаружили связь между нейроде-
генерацией и воспалением [8]. 

Необходимо отметить, что мозг является иммуно-
привилегированным органом и экранирован от эффек-
торных иммунных клеток гематоэнцефалическим барье-
ром. Таким образом, в норме клетки иммунной систе-
мы не могут попасть в ткань головного мозга. Особую 
роль в проницаемости гематоэнцефалического барье-
ра для иммунных клеток играет микроглия. Микроглия 
составляет 0,5-16,6% от всей популяций клеток мозга 
и является наиболее распространенным типом клеток, 

участвующих в иммунных реакциях ЦНС [9, 10]. Ми-
кроглия, взаимодействуя с нейронами и межклеточным 
матриксом, выполняет различные функции, такие как 
синаптическая балансировка, регуляция неоангиогене-
за и фагоцитоз [11]. Исследования показали, что коли-
чество микроглии различается в разных областях моз-
га, при этом больше микроглии содержится в сером ве-
ществе по сравнению с белым веществом. Кроме того, 
гиппокамп, обонятельные луковицы, базальные ган-
глии и черная субстанция имеют более плотную микро-
глию по сравнению с мозжечком и стволом мозга [12]. 
В здоровом мозге микроглия поддерживает гомеостаз, 
секретируя нейротрофические факторы, такие как фак-
тор роста нервов и основной фактор роста фибробла-
стов. Широкий спектр антигенов может активировать 
микроглию, начиная от инфекционных агентов, чуже-
родных патогенов и прионов, заканчивая патологиче-
ски измененными белками, агрегатами и апоптотиче-
скими клетками. Другими распространенными стиму-
лами для активации микроглии, как in vitro, так и in vivo, 
являются интерферон (IFN)-γ, β-амилоид (Aβ), липопо-
лисахарид и α-синуклеин, характерный для БП [13, 14].

Нейровоспаление при болезни паркинсона

Нейровоспаление можно определить как процесс, 
при котором собственная иммунная система мозга ак-
тивируется в результате ишемии, травмы, инфекции, 
воздействия токсинов, нейродегенеративного процесса, 
стресса или старения [15]. Нейровоспаление, по-види-
мому, является частью сложного патогенеза БП, но по-
ка точно не известны чёткие причинно-следственные 
связи между нейровоспалением и нейродегенерацией. 

Исследования культуры тканей мозга при экспери-
ментальном моделировании заболевания показали, что 
в нейровоспалении при БП участвует активированная 
микроглия [16]. В клинике, в посмертном мозге паци-
ента с БП была обнаружена значительная активация ми-
кроглии, на что указывала аномальная сверхэкспрессия 
человеческого лейкоцитарного антигена (HLA), глав-
ного комплекса гистосовместмости II типа (MHC-II), 
в пораженных областях мозга – преимущественно в чёр-
ной субстанции [17]. Молекулы HLA были экспресси-
рованы дофаминергическими нейронами и представ-
ляли изменённые антигенные пептиды, которые пре-
зентировались на поверхности нейронов, чтобы быть 
распознанными хелперными (CD4+) Т-лимфоцитами 
[18]. Микроглия, экспрессирующая MHC-II, а также 
CD4+ и CD8+ T-лимфоциты, были зарегистрированы 
в чёрной субстанции крыс в экспериментальных моде-
лях БП [19]. Те же результаты были получены с помо-
щью позитронно-эмиссионного томографического ана-
лиза у пациентов с БП [20, 21].

Агрегаты α-синуклеина в основном обнаруживают-
ся в чёрной субстанции при БП, но их также можно об-
наружить и в нейронах по всей ЦНС, периферической 
нервной системе, симпатических ганглиях и мезенте-
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ральном сплетении кишечника [22]. Кроме того, мута-
ция в гене SNCA, который кодирует α-синуклеин, ответ-
ственна за моногенетические формы БП [23]. Наиболее 
высокоорганизованными агрегатами α-синуклеина яв-
ляются тельца Леви, которые также состоят из убикви-
тина и многих других клеточных белков. Известно, что 
фосфорилирование, неправильное сворачивание и ано-
мальное накопление α-синуклеина играют решающую 
роль в патогенезе БП. Активированная микроглия пе-
реходит к фагоцитозу агрегатов α-синуклеина, вызывая 
иммунный ответ, который в конечном итоге приводит 
к нейродегенерации [24]. 

Многие исследования на животных и in vitro ясно 
показали, что α-синуклеин действует как мощный сти-
мулятор нейровоспаления [14, 25]. В частности, введе-
ние коротких фибрилл α-синуклеина стимулировало 
секрецию хемокинов и индукцию MHC-II в микрог-
лии, наряду с привлечением периферических макро-
фагов и моноцитов. Индукция MHC-II сохраняется 
с течением времени (как минимум шесть месяцев по-
сле инъекции) и даже, по-видимому, распространяет-
ся на другие области мозга, например, полосатое тело. 
Активация микроглии и последующий иммунный ответ 
распространяются по всему мозгу вместе с включени-
ями α-синуклеина, в конечном итоге приводя к дофа-
минергической нейродегенерации. Этот процесс под-
черкивает роль врожденной иммунной системы в тече-
ние заболевания, в основном тот факт, что фибриллы 
α-синуклеина потенциально вовлечены в развитие ран-
них продромальных стадии БП, и поэтому они являют-
ся многообещающими кандидатами в биомаркёры до-
клинической стадии БП [26-28].

Еще одной многообещающей особенностью на до-
клинических и ранних стадиях БП, согласно недавно 
опубликованному исследованию Baba Y. с соавт., явля-
ются специфичные реакции Т-клеток к α-синуклеину. 
В ходе этого исследования были проанализированы об-
разцы мононуклеарных клеток периферической крови 
одного человека, собранные до и после постановки ди-
агноза моторной стадии БП. Удивительно, но сильная 
реакция Т-клеток CD4+ против эпитопов α-синуклеина 
была обнаружена более чем за 10 лет до постановки диа-
гноза заболевания, тогда как в образцах после постанов-
ки диагноза реактивность Т-клеток была значительно 
ниже [29]. В дальнейшем исследовании были обследо-
ваны две дополнительные когорты пациентов с подозре-
нием на БП, и было обнаружено, что реакции Т-клеток 
на α-синуклеин были наиболее сильными вскоре после 
постановки диагноза и продуцировали высокий уровень 
цитокинов (IFN-γ, IL-5 и IL-10), а затем их реактив-
ность снижалась. Специфическая реактивность Т-кле-
ток к эпитопам, полученным из α-синуклеина, указы-
вает на аутоиммунные особенности развития БП [23]. 

Также изучалась возможная вовлеченность адаптив-
ной иммунной системы в патогенез нейродегенерации 
при БП. Эксперименты на животных моделях показа-
ли, что как CD8+, так и CD4+ T-клетки, инфильтриру-

ют чёрную субстанцию пациентов с БП [30, 31]. Точнее, 
экспериментальные данные, полученные при экспери-
ментальном моделировании паркинсонизма у мышей, 
предполагают связанный с БП сдвиг к иммунному от-
вету типа Tc1/Th1, основанный на увеличенном соот-
ношении CD8+ Tc к CD4+ Th при увеличенном соотно-
шении T-клеток, продуцирующих IFN-γ, к T-клеткам, 
продуцирующим IL-4 [30]. Этот дисбаланс, со сдвигом 
в сторону провоспалительных Th-клеток (в основном 
Th1), но не противовоспалительных клеток (Th2, Treg), 
является вероятным фактором, способствующим устой-
чивому нейровоспалению, приводящему к нейрональ-
ной дегенерации. 

Также было проведено исследование с целью выяс-
нить, связано ли распознавание T-клетками эпитопов 
α-синуклеина, представленных определенным аллелем 
MHC-II с БП. Sulzer и соавт. показали, что на эпито-
пы α-синуклеина развивается реакция Т-клеток, в зна-
чительной степени опосредованная Т-клетками CD4+, 
продуцирующими IL-4 или IFN-γ, с потенциальным 
вкладом CD8+ Т-клеток, продуцирующих IFN-γ. Авто-
ры также обнаружили, что Т-клетки реагируют на эпи-
топы α-синуклеина, обнаруженные как во внеклеточ-
ном нативном α-синуклеине, так и в фибрилированном 
а-синуклеине [31].  

Также выявлено, что ответ Т-клеток на антигенные 
пептиды α-синуклеина в значительной степени опосре-
дован IL-5 или IFN-γ-секретирующими CD4+ Т-клет-
ками, а также IFN-γ-секретирующими CD8+ Т-клет-
ками [32].

Что касается участия В-клеток, то результаты про-
тиворечивы. Несколько исследований показали сниже-
ние количества, а другие не обнаружили никаких изме-
нений содержания В-лимфоцитов в периферической 
крови пациентов с БП [33, 34]. Результаты недавне-
го исследования были сосредоточены на естественных 
антителах (IgG), которые принимают участие в разви-
тии БП. Исследователи изолировали В-клетки памяти, 
продуцирующие антитела против α-синуклеина, и об-
наружили, что антитела ингибировали внутриклеточ-
ную агрегацию α-синуклеина. В этом случае IgG играл 
защитную роль в патогенезе БП [35].

гены, ассоциированные с нейровоспалением  
при болезни паркинсона

В последнее время увеличивается количество ис-
следований, указывающих на особую связь между не-
которыми генами, связанными с БП, и иммунным от-
ветом микроглии и астроцитов ЦНС [36]. Мутации ге-
на LRRK2 действуют как факторы риска как семейной, 
так и идиопатической БП. Более того, LRRK2 был об-
наружен в В-лимфоцитах и макрофагах, что указывает 
на активное участие в иммунном ответе [37]. Во многих 
исследованиях представлены интересные результаты, 
касающиеся экспрессии LRRK2 в первичных микрог-
лиальных клетках взрослых мышей и секреции провос-



ISSN 2310-0435 7

 

палительных цитокинов из этой активированной ми-
кроглии после провоспалительных стимулов, таких как 
липополисахариды (ЛПС) [38]. Было обнаружено, что 
стимулированная ЛПС трансгенная микроглия LRRK2 
вызывает гибель клеток при добавлении к нейрональ-
ным культурам [39]. Эти данные указывают на то, что 
у пациентов, имеющих мутации LRRK2, наблюдается 
усиленное нейровоспаление и, следовательно, избы-
точная нейродегенерация и прогрессирование заболе-
вания. Варианты гена LRRK2 также были связаны, по-
мимо БП, с болезнью Крона, которая является одной 
из самых распространенных форм воспалительных за-
болеваний кишечника [40].

Мутации гена Parkin являются наиболее распростра-
нённой причиной аутосомно-рецессивно наследуемой 
БП. Обычно этот ген кодирует лигазу E3-убиквитина 
[41]. Результаты исследований на мышах с мутацией ге-
на Parkin показали чрезмерную дегенерацию дофами-
нергических нейронов после введения ЛПС и повышен-
ную уязвимость нейронов к токсичности, вызванной 
ротеноном. В частности, было обнаружено, что микро-
глия с мутацией в гене Parkin после введения ЛПС про-
дуцировала более высокие уровни провоспалительных 
цитокинов, таких как TNF-α, IL-6, а также iNOS [42].

Миссенс-мутации в гене PINK1 являются причиной 
ранней семейной формы БП, которая наследуется ау-
тосомно-рецессивно [43]. Основным нарушением, вы-
званным мутациями гена PINK1, является повреждение 
митохондрий, поскольку PINK1 напрямую фосфорили-
рует ген Parkin, усиливая его активность [44, 45]. Иссле-
дования показали, что мыши с мутацией гена PINK1 
производят более высокие уровни IL-1β, IL-12, IL-10 
и TNF-α в полосатом теле после системного введения 
ЛПС, моделируя тем самым воспалительный ответ [46].

Другой ген, связанный с БП, который был иссле-
дован с целью изучения его возможной связи с воспа-
лением – это DJ-1, ген, который в основном экспрес-
сируется в астроцитах и микроглии. Были изучены мы-
ши с мутацией DJ-1, у которых после введения ЛПС 
в астроцитах были обнаружены более высокие уровни 
провоспалительных молекул, таких как фермент цикло-
оксигеназа-2 и IL-6 [47].

цитокиновый паттерн нейровоспаления  
при болезни паркинсона

Доказано, что экспрессия цитокинов IL-1α, IL-2, 
IL-1β, TNF-α, IL-6, TGF-β и IFN-γ вовлечена в дегене-
рацию дофаминергических нейронов в чёрной субстан-
ции после активации микроглии [26, 48, 49]. Повышен-
ные уровни обнаруженных провоспалительных цитоки-
нов указывают на реакцию иммунной системы в ответ 
на повреждение нейронов. В ряде проведенных иссле-
дований изучали спинномозговую жидкость и перифе-
рическую кровь пациентов с БП, результаты в основном 
показывали повышенные уровни сывороточного IL-1β 
и IL-6 и повышенный уровень TGF-β в спиномозговой 

жидкости [49]. Кроме того, было обнаружено, что экс-
прессия IL-6 была значительно увеличена в гиппокам-
пе пациентов с БП, а также у пациентов, страдающих 
деменцией [50]. Более того, в нескольких эксперимен-
тах по изучению роли TNF-α на моделях БП было об-
наружено, что ингибирование передачи сигнала акти-
вации TNF при введении рекомбинантного доминант-
но-негативного ингибитора TNF XENP345 приводит 
к приблизительно 50% нейропротекции нейронов чёр-
ной субстанции [51]. 

Другим важным цитокином, который участвует в па-
тогенезе БП, является IL-9. IL-9 является цитокином 
с провоспалительными и регуляторными функциями, 
в зависимости от природы продуцирующих клеток. IL-9 
влияет на активность различных линий клеток как в им-
мунной системе, так и ЦНС. В частности, продукция 
IL-9 Тh9-клетками была связана с нейродегенерацией 
и аутоиммунными заболеваниями ЦНС [26, 52]. Кроме 
того, важным отличием по сравнению с другими цито-
кинами является нейропротекторная роль и поддерж-
ка функций восстановления, которые приписываются 
IL-9 [53]. Недавно было показано, что в сыворотке кро-
ви у пациентов с БП более низкие концентрации IL-9, 
что может указывать на нарушение регуляции продук-
ции IL-9, что способствует нарушению процессов ней-
ропротекции при БП [54].

Таким образом, по-видимому, существует паттерн 
системных воспалительных маркёров у пациентов с БП 
(то есть более низкие уровни IL-9 и высокие концентра-
ции IL-1β, IL-6, TGF-β и TNF-α), который подчерки-
вает существование специфического воспалительного 
ответа [55, 56]. Кроме того, уровни этих маркёров кор-
релируют с клинической стадией заболевания, что до-
казывает их вклад в нейровоспаление и в прогрессиро-
вание БП [47].

терапевтические подходы и нейровоспаление

Хотя влияние нейровоспаления на патогенез и тече-
ние БП неоспоримо, основную озабоченность по-преж-
нему вызывают возможные высокоэффективные тера-
певтические инструменты. Во-первых, эксперимен-
тальные данные и исследования на животных показали 
благоприятный результат в отношении нестероидных 
противовоспалительных препаратов, в частности ибу-
профена и пироксикама, которые, по-видимому, сни-
жают риск БП [57-59]. Однако эпидемиологические ис-
следования и мета-анализ не подтвердили положитель-
ного эффекта этих препаратов ни в снижении риска БП, 
ни в изменении течения заболевания [60, 61].

Другая потенциальная иммуномодулирующая те-
рапия, основанная на исследованиях in vitro – это ан-
ти-TNF-α терапия. Было обнаружено, что TNF-α вызы-
вает серьезные повреждения дофаминергических нейро-
нов in vitro. Использование неспецифических ингибиторов 
TNF-α, например, талидомида, дало положительные ре-
зультаты в некоторых экспериментах на модели БП у мы-
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шей и крыс [62, 63]. Кроме того, эпидемиологическое ис-
следование выявило более низкую частоту БП у пациентов 
с воспалительным заболеванием кишечника, получаю-
щих анти-TNF-α терапию, по сравнению с пациентами, 
не подвергавшимися этому специфическому лечению [61].

Недавно в области иммуномодуляторной терапии 
появилось несколько методик, нацеленных на α-сину-
клеин, в попытке удалить α-синуклеин из внеклеточ-
ного пространства и, следовательно, уменьшить его 
агрегаты в мозге. Аналогичные клинические испыта-
ния проводятся при болезни Альцгеймера, нацеленные 
на β-амилоид, а в последнее время и на внутриклеточ-
ный тау-белок [62]. 

Иммунотерапевтические методы, нацеленные на 
α-синуклеин, неуклонно развивались с несколькими 
активными и пассивными методами иммунотерапии 
[63]. Активная иммунизация подразумевает синтез ан-
тител против α-синуклеина в иммунной системе жи-
вотных. Первая разработанная вакцина была способ-
на генерировать высокие титры антител против агре-
гированного α-синуклеина, и иммунизация преуспела 
в уменьшении отложения α-синуклеина и дегенерации 
полосатого тела [64]. При пассивной иммунизации вво-
дятся антитела против различных доменов α-синуклеи-
на [64, 65]. Целью является стимуляция микроглии по-
средством этих специфических антител, клиренс вне-
клеточного α-синуклеина и предотвращение переноса 
α-синуклеина из клетки в клетку.

заключение

Таким образом, нейровоспаление является осно-
вополагающим иммунным ответом для защиты нейро-
нов от повреждений и компенсации нейронального по-
вреждения, которое происходит на начальных стадиях 
заболевания. В то же время, нейротоксические эффек-
ты нейровоспаления усугубляют нейродегенерацию. 
Кроме того, нейровоспалительный ответ регулирует-
ся не только периферическими иммунными клетками, 
но и клетками нервной системы: микроглией и астро-
цитами. Клеточная кооперация при иммунном ответе 
в случае БП опосредуется определенным цитокиновым 
паттерном (IL-1β, IL-6, TGF-β и TNF-α), который кор-
релирует с клиническими симптомами и стадией БП. 

В обзоре показано, что нейровоспаление имеет клю-
чевую роль в патогенезе продромальной стадии БП. 
В иммунопатологии БП нейровоспаление тесно связа-
но с α-синуклеином, который запускает избыточную ак-
тивацию микроглии. Современные иммунотерапевтиче-
ские методы в отношении БП связаны с активной и пас-
сивной иммунизацией антителами против α-синуклеина.
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