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Болезнь Паркинсона (БП), прогрессирующее ней-
родегенеративное заболевание, характеризующее-
ся дегенерацией дофаминергических нейронов в чер-
ной субстанции (ЧС) и истощением дофамина (ДА) 
в стриатуме. Заболевание сопровождается изменением 
иммунологического статуса, что может быть связано 
с нарушением ДА-ергической регуляции функций им-
мунной системы. У больных отмечен низкий уровень 
общего числа Т- и В- лимфоцитов, снижена их функ-
циональная активность, повышен уровень макрофагов, 
в микроглии головного мозга выявлены процессы вос-
палительного характера [1]. Нейродегенерация, инду-
цированная нейротоксином МФТП у мышей, является 
одной из наиболее широко используемых моделей БП. 
МФТП избирательно разрушает ДА-ергические нейро-
ны нигростриатной системы, приводя также к сниже-
нию митогенной активности Т-лимфоцитов и угнете-
нию способности к иммунному ответу.

Лактоферрин (Лф) — многофункциональный гло-
булярный гликопротеин. Он активно исследуется в экс-
периментальных патологических моделях заболеваний 
человека в качестве иммуномодулирующего, радио-
протекторного агента [2], белка, способного ослабить 
прогрессирование нейродегенеративных заболеваний 
и стимулировать нейрорегенерацию [3]. Лф может как 
положительно, так и отрицательно влиять на клетки 
иммунной системы и клетки, участвующие в реакции 
воспаления. Показано, что экзогенный Лф подавляет 
экспрессию некоторых провоспалительных цитокинов 
(фактор некроза опухоли и интерлейкины -1β и -6), ак-
тивирует экспрессию противоспалительных факторов 
(Ил-4 и Ил-10) [4]. 

Целью исследования стало изучение влияния Лф на 
поведение мышей и экспрессию тирозингидроксилазы 

(ТГ) в нигростриатной системе мозга животных на мо-
дели МФТП-индуцированной гибели нейронов. 

Материалы и методы. В работе был использован 
Лф, выделенный из женского молозива (ООО «Лакто-
био», Москва). Исследование было проведено на 5-ме-
сячных самцах мышей линии С57BL/6. Животных 
в случайном порядке разделили на группы: Контроль, 
МФТП и МФТП+Лф. Нейротоксин (40 мг/кг) вводи-
ли однократно подкожно [3]. Группе Контроль был вве-
ден 0,9% раствор NaCl в эквивалентном объеме. Лф (4,0 
мг/животное, внутрибрюшинно) вводили за 24 и 3 часа 
до МФТП. Экстрапирамидные нарушения оценивали 
до инъекций и через 60 мин, 120 мин, 1, 2, 7 и 28 дней 
после введения МФТП/NaCl с помощью тестов «Откры-
тое поле» (ОП) и ротарод, анализа длины шага. Струк-
турный дефицит оценивали по количеству тирозинги-
дроксилаза (ТГ) - позитивных клеток в ЧС и плотности 
ТГ-позитивных волокон в стриатуме. На 2-й или 28-й 
день после введения МФТП/NaCl животных транскар-
диально перфузировали, извлекали головной мозг, го-
товили серийные фронтальные срезы, проводили имму-
ногистохимический анализ. Для выявления корреляци-
онной взаимосвязи между параметрами рассчитывали 
коэффициент корреляции рангов Спирмена.

Результаты. В группе МФТП на 7-й день после вве-
дения нейротоксина наблюдали снижение массы тела. 
Прирост массы в этой группе был ниже по сравнению 
с контрольной группой на 7-й, 14-й и 21-й день (p<0,05), 
а на 28-й день и по сравнению с группой МФТП+Лф 
(p<0,01, p<0,05, соответственно). В течение всего экс-
перимента не наблюдали различий в приросте массы 
между группами Контроль и МФТП+Лф. Это свиде-
тельствует об уменьшении системного токсического 
действия на фоне терапии Лф.
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У мышей, получивших МФТП, наблюдали значи-
тельное нарушение координации движений (в тесте 
ротарод, p<0,01) и уменьшение средней длины шага 
(p<0,01) в первые двое суток после инъекции. Предва-
рительное введение Лф не оказало существенного вли-
яния на оцениваемые параметры. Восстановление ко-
ординации движений и средней длины шага наблюдали 
в обеих группах, получивших нейротоксин, на 7-й день. 
Общий пройденный путь в ОП уменьшился как в группе 
МФТП (p<0,01), так и в МФТП+Лф (p<0,01) по сравне-
нию с контролем через 60 и 120 мин после введения ней-
ротоксина. На более поздних сроках тестирования раз-
личий по этому параметру между группами не наблю-
дали. На 2-й день в обеих группах, получивших МФТП, 
количество стоек в ОП было меньше, чем в контроле 
(p<0,01). На 7-й день в группе МФТП+Лф наблюдали 
увеличение этого показателя до уровня контроля, чего 
не произошло в группе МФТП (p < 0.05). На 28-й день 
различий по этому параметру между группами выявле-
но не было. Таким образом, введение Лф способствова-
ло восстановлению исследовательского поведения мы-
шей, нарушенного нейротоксином.

МФТП индуцировал потерю ДА-ергических ней-
ронов в компактной части ЧС и ДА-ергических воло-
кон в стриатуме. На 2-й день после его введения в обеих 
группах количество ТГ+ клеток в ЧС и оптическая плот-
ность ТГ-специфического окрашивания в стриатуме бы-
ли меньше по сравнению с контролем (p<0,05). В груп-
пе МФТП потеря ТГ+ нейронов была необратимой, 
а оптическая плотность ТГ-специфического окрашива-
ния в стриатуме на 28-й день была ниже как по сравне-
нию с контролем (p<0,01), так и с группой МФТП+Лф 
(p<0,05). Лф способствовал ускоренному восстановле-
нию функциональной активности клеток нигростриат-
ной системы мозга мышей после острого воздействия 
нейротоксина. Оно проявлялось в увеличении количе-
ства ТГ+ клеток в ЧС с 36% до 53% и оптической плот-
ности ТГ+ волокон в стриатуме с 33% до 92% (относи-
тельно контрольных животных).

В группе МФТП была выявлена положительная 
корреляция между расстоянием, пройденным мышами 
в ОП через 60 и 120 мин и в 1-й и 2-й дни после введения 
нейротоксина, и степенью структурно-функциональ-
ных изменений в нигростриатной системе (количеством 
TH+ нейронов в ЧС, оптической плотностью TH+ во-
локон в стриатуме) на 28-й день (r=0,90, p=0,042). Так-
же в этой группе была выявлена положительная корре-
ляция между временем удержания животного на бараба-
не в тесте ротарод через 60 и 120 мин и в 1-й день после 

введения МФТП, и степенью структурно-функциональ-
ных изменений в нигростриатной системе на 28-й день 
(r=0,89, 0,87 и 0,90, соответственно; p=0,050). Таким 
образом, в данной модели представляется возможным 
прогнозировать степень структурно-функциональных 
изменений в целевом органе на 28-й день по поведению 
животных на ранних сроках после введения нейроток-
сина. В группах Контроль и МФТП+Лф подобных кор-
реляционных зависимостей не наблюдали.

Заключение. Наши данные свидетельствуют о том, 
что предварительное введение Лф привело к значитель-
ному уменьшению степени тяжести поражения нерв-
ной системы, индуцированного МФТП. Мы предпола-
гаем, что применение Лф обусловило также коррекцию 
иммунологического статуса животных. Это необходи-
мо проверить на модели БП при хронической схеме 
введения МФТП мышам с оценкой иммунологиче-
ских показателей. В наших предыдущих исследовани-
ях было показано, что в нейрональных культурах в ус-
ловиях стимуляции Лф усиливает экспрессию транс-
крипционного фактора c-Fos, являющегося маркером 
нейрональной активности и долговременной пластич-
ности [5]. Мы предполагаем, что Лф активирует про-
цессы восстановления пластических ресурсов нейро-
нов, временно утративших способность к синтезу ДА. 
Также Лф может стимулировать вовлечение резервных 
нейронов, находящихся в состоянии физиологического 
покоя, в синтез ДА. Полученные результаты свидетель-
ствуют о возможности потенциального использования 
Лф в качестве перспективного терапевтического сред-
ства при лечении нейродегенеративных заболеваний.
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