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Болезнь Паркинсона (БП) – хроническое прогрессирующее нейродегенеративное рас-
стройство, проявляющееся гибелью дофаминовых нейронов, агрегацией α-синуклеина и
выраженными моторными нарушениями. В обзоре рассматриваются современные данные
о ключевой роли нейровоспаления и иммунной дисфункции в нейродегенерации и разви-
тии заболевания. Приведены клинические и экспериментальные доказательства актива-
ции микроглии, участия в этом процессе Toлл-подобных рецепторов, широкого спектра
хемокинов и про- и противовоспалительных цитокинов в динамике течения заболевания.
Особое внимание уделено роли врожденного и адаптивного иммунного ответа в механиз-
мах системного воспаления в мозге и на периферии. Продемонстрировано включение в
процесс нейровоспаления и нейродегенерации инфильтрирующих мозг иммунных клеток
и их субпопуляций, изменение состава и фенотипа периферических иммунных клеток и их
функциональных характеристик. Анализ подмножеств иммунных клеток и их соотноше-
ния позволяет выявить тонкие, специфичные для БП, изменения в клеточных популяци-
ях, которые могут быть использованы в качестве надежных биомаркеров для диагностики,
прогнозирования течения заболевания и разработки новых подходов к противовоспали-
тельной и таргетной терапии БП.
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Паркинсона (БП) занимает вто-
рое место среди наиболее распространенных
нейродегенеративных заболеваний, поража-
ющих миллионы пациентов (Dauer, Przedbor-
ski, 2003; Kalia, Lang, 2015; Balestrino, Schapi-
ra, 2020). Наиболее часто БП встречается у
людей пожилого возраста и, как правило, но-
сит спорадический характер (70–90% от обще-
го числа заболевших). Частота более редкой,
семейной формы БП, вызываемой мутациями
генов, кодирующих такие белки, как альфа-си-
нуклеин (α-syn), PARK2, DJ1, LRKK2, PINK1
и ND5, составляет примерно 10–15% пациен-
тов с БП (Blauwendraat et al., 2020; Tansey et al.,
2022).

БП характеризуется прогрессирующей де-
генерацией дофаминергических (DA) нейро-
нов в компактной части черной субстанции
(SNpc) и, как следствие, потерей окончаний
их аксонов в нигростриатной системе мозга
(Kalia, Lang, 2015; Абдурасулова и др., 2019;
Balestrino, Schapira, 2020). Независимо от
формы БП, гибель DA-нейронов сопровожда-
ется образованием интранейрональных цито-
плазматических включений агрегированного
α-syn (тельца и нейриты Леви), наличие кото-
рых рассматривается как основной патомор-
фологический признак не только БП, но и
других синуклеопатий (Sulzer, Edwards, 2019).

Возникающая в результате истощения DA
дисфункция базальных ганглиев приводит к
проявлению двигательных симптомов, таких
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как брадикинезия, ригидность, тремор по-
коя, нестабильность позы. Патологические
изменения, в частности накопление и агрега-
ция α-syn, распространяются на другие отде-
лы мозга (голубое пятно, гиппокамп, корти-
кальные структуры) и могут вызывать эмоци-
ональные и когнитивные нарушения, которые
часто предшествуют появлению классических
признаков (Braak et al., 2003; Ugrumov, 2020;
Harms et al., 2021; Hirsch, Standaert, 2021; Wil-
liams et al., 2021; Lai et al., 2022; Tian et al.,
2022). Хотя известно, что развитие БП обу-
словлено воздействием различных факторов
(старение, пол, генетическая предрасположен-
ность, влияние окружающей среды) (рис. 1),
точная этиология заболевания остается неяс-
ной, а эффективные методы лечения отсут-
ствуют и носят симптоматический характер.

Накопленные к настоящему времени дан-
ные свидетельствуют о том, что важную роль
в патофизиологии БП играют воспаление и
дисрегуляция иммунной системы, чему по-
священо значительное число статей (McGeer
et al., 1988; Nagatsu et al., 2000; Gao et al., 2011;
Grozdanov et al., 2014; Kustrimovic et al., 2018;
Idova et al., 2021) и обзоров (Ugrumov, 2020;
Harms et al., 2021; Hirsch, Standaert, 2021; Wil-
liams et al., 2021; Lai et al., 2022; Tian et al.,
2022).

Множество доказательств, подтверждаю-
щих вклад хронического воспалительного
процесса в механизмы развития БП, было по-
лучено в исследованиях головного мозга,
спинномозговой жидкости (СМЖ), сыворот-
ки и плазмы крови пациентов, а также в раз-
личных экспериментальных моделях (Mc-
Geer et al., 1988; Nagatsu et al., 2000; Gao et al.,
2011; Gerhard, 2016; Tan et al., 2020; Harms et al.,
2021; Hirsch, Standaert, 2021; Tansey еt al.,
2022; Tian et al., 2022).

Эпидемиологические исследования пока-
зали наличие общих генетических вариантов,
характерных для БП и некоторых аутоиммун-
ных заболеваний, таких как диабет 1 типа,
ревматизм, болезнь Крона, язвенный колит
(Hirsch, Standaert, 2021; Lai et al., 2022; Tansey
et al., 2022). Наряду с этим, длительное при-
менение нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов или кортикостероидов может
отсрочить или предотвратить начало БП
(Chen et al., 2003). Генетический анализ вы-
явил более 90 локусов генов человеческого
лейкоцитарного антигена (HLA), кодируе-
мых главным комплексом гистосовместимо-
сти класса II (MHC-II). Эти гены участвуют в

презентации антигена во время иммунного
ответа, главным образом при спорадической
БП (Tan et al., 2020; Hirsch, Standaert, 2021;
Lai et al., 2022).

Согласно сложившимся за последние годы
представлениям, иммунные нарушения при
БП возникают на ранней стадии заболевания
и динамически изменяются по мере его про-
грессирования, способствуя дегенерации
нейронов и проявлению новых клинических
симптомов (Harms et al., 2021; Hirsch, Stan-
daert, 2021; Идова и др., 2022; Lai et al., 2022;
Tian et al., 2022). При этом признаки си-
стемного воспаления с участием факторов
врожденного и адаптивного иммунитета
обнаруживаются как в мозге, так и в пери-
ферической иммунной системе (McGeer et al.,
1988; Nagatsu et al., 2000; Brochard et al., 2009;
Gerhard, 2016; Terada et al., 2016; Boyko et al.,
2017; Chen et al., 2018; Hickman et al., 2018;
Harms et al., 2021; Hirsch, Standaert, 2021;
Lai et al., 2022; Tian et al., 2022).

ВКЛАД НЕЙРОВОСПАЛЕНИЯ
В ПАТОГЕНЕЗ БП

Нейровоспаление рассматривается как
ключевой механизм развития БП, хотя явля-
ется ли оно пусковым механизмом патологи-
ческого процесса, или вносит вклад в его
прогрессирование, остается до настоящего
времени предметом дискуссий (McGeer et al.,
1988; Nagatsu et al., 2000; Brochard et al., 2009;
Gerhard, 2016; Terada et al., 2016; Boyko et al.,
2017; Hickman et al., 2018; Harms et al., 2021;
Hirsch, Standaert, 2021; Tian et al., 2022).

Связь воспаления с нейродегенерацией
при БП показана в ранних исследованиях по-
смертных образцов мозга, обнаруживших на-
личие реактивного микроглиоза и свободно-
го нейромеланина в областях скопления по-
врежденных нейронов, содержащих тельца
Леви, инфильтрации CD4 и CD8 Т-лимфо-
цитов в базальных ганглиях, отложения на
нейромеланин-положительных нейронах им-
муноглобулина G (IgG), а также увеличение со-
держания провоспалительных цитокинов/хе-
мокинов в паренхиме головного мозга (Mc-
Geer et al., 1988; Nagatsu et al., 2000; Orr et al.,
2005; Brochard et al., 2009; Reale et al., 2009; Dz-
amko et al., 2017; Bhatia et al., 2021; Harms et al.,
2021; Hirsch, Standaert, 2021; Williams et al., 2021).

Микроглия составляет примерно 5–12%
клеток центральной нервной системы
(ЦНС), которые образуют собственную им-
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Рис. 1. Этиология болезни Паркинсона (БП) связана с комплексным воздействием внешних и генетиче-
ских факторов. Патогенетические механизмы БП включают агрегацию альфа-синуклеина (α-syn), дис-
функцию митохондрий с повреждением ДНК (mitDNA) и синтеза аденозинтрифосфата (ATP), накопле-
ние активных форм кислорода (ROS) и азота (RNS), нарушение убиквитин-протеасомной и аутофагия-
лизосомной систем, нейровоспаление, эксайтотоксичность.
Fig. 1. Schematic representation of the etiology and pathogenesis of Parkinson’s disease (PD). The PD etiology is
linked to the complex environmental and genetic factors. Pathogenetic mechanisms of PD involve alpha-synuclein
(α-syn) aggregation, mitochondrial dysfunction with damage of DNA and adenosine triphosphate (ATP) synthesis,
accumulation of reactive oxygen (ROS) and nitrogen (RNS) species, impairment of the ubiquitin-proteasome and
autophagy-lysosome systems, neuroinflammation, excitotoxicity.
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мунную систему мозга, обеспечивающую
функцию иммунной защиты в мозговых
структурах (Hickman et al., 2018; Kam et al.,
2020; Harms et al., 2021). В физиологических
условиях микроглиальные клетки совместно с
периваскулярными макрофагами осуществ-
ляют контроль над воспалением в ткани моз-
га, но на фоне первичной нейродегенерации,
аксональной дегенерации и/или перифери-
ческих воспалительных процессов чрезмер-
ная активация микроглии может спровоци-
ровать хроническое воспаление, приводящее
к ускорению повреждения нейронов (Hick-
man et al., 2018; Harms et al., 2021). Изначаль-
но нейропротекторная микроглия становит-
ся токсичной для DA-нейронов в результате
накопления активных форм кислорода (ROS),
связанных с нейровоспалительными фермен-
тами, таких как циклооксигеназа (СОХ) и ин-
дуцируемая синтаза оксида азота (iNOS), и
широко используемых в качестве маркеров
воспаления цитокинов (Nagatsu et al., 2000;
Fellner et al., 2013; Hirsch, Standaert, 2021).

Активированная микроглия существует в
основном в двух поляризованных состояни-
ях, известных как фенотип М1 или М2. Фено-
тип М1 характеризуется повышенным коли-
чеством молекул MHC-I и MHC-II и связан с
высвобождением провоспалительных хемо-
кинов и цитокинов, оказывающих токсиче-
ское действие на нейроны (Theodore et al.,
2008; Chen et al., 2018; Kam et al., 2020; Tan et al.,
2020; Harms et al., 2021; Lai et al., 2022). Более то-
го, клетки микроглии M1 влияют на гомеостаз
гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), вызы-
вая инфильтрацию периферических иммун-
ных клеток, усугубляющих патологический
процесс (Iba et al., 2020; Cardinale A et al.,
2021; Lai et al., 2022).

Фенотип М2, напротив, сопровождается
продукцией противовоспалительных цито-
кинов и других эндогенных медиаторов (ре-
золвины, протектины, марезины), действие
которых направлено на подавление воспали-
тельного ответа (Kam et al., 2020; Cardinale et al.,
2021; Lai et al., 2022). Эти изменения могут про-
исходить и при других нейродегенеративных
заболеваниях, хотя в большинстве случаев
микроглия демонстрирует смешанный фено-
тип с признаками, характерными как для по-
вреждающего воспаления, так и для его раз-
решения (Harms et al., 2021; Tan et al., 2021)
(рис. 2).

Важная роль в этих процессах отводится
эндогенному α-syn, который является пато-

логическим маркером БП и широко экспрес-
сируется в ядрах и синапсах нейронов (Burre,
2015; Wang et al., 2016; Sulzer, Edwards, 2019;
Cardinale et al., 2021; La Vitola et al., 2021).

Физиологическая функция α-syn еще не
до конца понятна, хотя известно, что он
участвует в таких процессах, как высвобож-
дение и рециркуляция синаптических пу-
зырьков (Burre, 2015; Sulzer, Edwards, 2019;
Harms et al., 2021), действует как молекуляр-
ный шаперон для образования белкового
комплекса SNARE (Burre, 2015), вовлечен в
связывание транспортеров DA и серотонина
(Burre, 2015) и регуляцию некоторых форм
синаптической пластичности (Sulzer, Ed-
wards, 2019).

Существуют доказательства участия α-syn
в нормальной/гомеостатической активации
микроглии, которая обладает самой высокой
скоростью деградации агрегатов α-syn в па-
ренхиме мозга (Stefanis et al., 2019; Cardinale
et al., 2021). С другой стороны, активация
микроглии может сопровождаться высво-
бождением токсичных факторов, таких, на-
пример, как каспаза-1 и кальпаины, и приво-
дить к усилению патологической агрегации
нативного α-syn и его распространению в
структурах мозга (Kim et al., 2013; Wang et al.,
2019; Cardinale et al., 2021). Показано, что у
мышей с нокаутом кодирующего α-syn гена
(SNCA) микроглия имеет провоспалитель-
ный профиль и сниженную фагоцитарную
активность, а введение синтетического α-syn
PFF приводит к усилению высвобождения
провоспалительных факторов из микроглии
и инфильтрации периферических иммунных
клеток в ЦНС (Kim et al, 2013; Cardinale et al.,
2021). Накопление токсического α-syn ока-
зывает влияние на синапсы, вызывая отсут-
ствие долгосрочной экспрессии синаптической
пластичности с последующим увеличением
фосфорилирования глутаматных рецепторов и
снижением соотношения субъединиц рецепто-
ров GluN2A/GluN2B, что способствует дегене-
рации нейронов (Cardinale et al., 2021).

В настоящее время особое внимание уде-
ляется изучению роли α-syn в инициирова-
нии или поддержании нейровоспалительных
реакций через рецепторы клеток врожденно-
го иммунитета – Толл-подобные рецепторы
(TLR), которые присутствуют на нейронах,
астроцитах и микроглии, а также на перифе-
рических иммунных клетках (Fellner et al.,
2013; Dzamko et al., 2017; Heidari et al., 2022). У
пациентов с БП обнаружено повышение экс-
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прессии TLR2 и микроглиального маркера –
ионизированной кальций-связывающей адап-
торной молекулы 1 (IBA1)+ по сравнению с
контролем (Dzamko et al., 2017). Показано, что,
мультибелковые комплексы – инфламмасомы
(NLRP1, NLRP3 и NLRP4), что приводит к
дальнейшему неврологическому повреждению
(Yan et al., 2015; Пирожков и др., 2018; Kam et al.,
2020; Tan et al., 2020; Cardinale et al., 2021;
Harms et al., 2021; Williams et al., 2021; Lai et al.,
2022) (рис. 2).

DA негативно регулирует активацию NLRP3
в клетках первичной микроглиии астроцитах
(Yan et al., 2015). Мыши, нокаутные по гену
NLRP3, не проявляют признаков паркинсо-
низма при введении 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-
тетрагидропиридина (МРТР), превращающе-
гося в нейротоксин МТР+, способный приво-
дить к гибели DA-нейронов (Yan et al., 2015).
Показано, что мыши, дефицитные по гену DA
D1-рецептора, подвержены MPTP-индуциро-
ванному нейровоспалению, которое сопро-
вождается активацией инфламмасомы NLRP3,
в большей степени, чем контрольные живот-
ные (Yan et al., 2015; Пирожков и др., 2018). Свя-
зывание α-syn с TLR на микроглии индуцирует
высвобождение провоспалительных цитоки-
нов, способных вызывать мисфолдинг и агре-
гацию эндогенного α-syn (Gruden et al., 2012;
Kim et al., 2013; King, Thomas, 2017). Агрегиро-
ванный α-syn, в свою очередь, усиливает ин-
фильтрацию периферических иммунных кле-
ток (мононуклеарные фагоциты, Т-клетки),
активно продуцирующих провоспалительные
цитокины, что поддерживает нейровоспале-
ние в хроническом состоянии, приводящее к
ускорению клеточного апоптоза и дегенерации
DA-нейронов (Brochard et al., 2009; Liu et al.,
2017; Sulzer, Edwards et al., 2017; Iba et al., 2020;
Lai et al., 2022) (рис. 2).

Морфологические данные были подтвер-
ждены современными методами нейровизу-
ализации, основанными на оценке связыва-
ния тканью мозга высокочувствительных
радиофармпрепаратов, в первую очередь,
белка-транслокатора (TSPO), перифериче-
ского бензодиазепинового рецептора, ши-
роко экспрессируемого активированными
миелоидными клетками и астроцитами,
применяемого для позитронно-эмиссион-
ной томографии (ПЭТ). Использование для
визуализации ПЭТ различных лиганд, таких
как 11C-PK11195, 11C-DPA713, 18F-FEPPA и
18F-DPA714, позволило обнаружить при-
знаки микроглиальной активации не только

в SNpc, но и в других областях мозга (мост,
базальные ганглии, скорлупа, затылочная,
височная, теменная и лобная кора) (Gerhard,
2016; Terada et al., 2016; Белова с савт., 2020; Kouli
et al., 2020; Harms et al., 2021; Lavisse et al., 2021;
Williams et al., 2021; Lai et al., 2022; Tian et al.,
2022).

При этом признаки нейровоспаления обна-
руживались у пациентов с БП независимо от
сроков возникновения заболевания (Gerhard,
2016), что предполагает высокую активность
микроглии на ранних стадиях заболевания до
гибели DA-нейронов в SNpc, параллельно с
нарастающей дисфункцией нейронов и поте-
рей DA-окончаний. Подобное состояние дела-
ет микроглию готовой к более жесткому ответу
на последующие стимулы (включая гибель
нейронов), что может усилить вызванный вос-
палением окислительный стресс в уязвимых
областях мозга (Gerhard, 2016).

Помимо патологии α-syn, существует ве-
роятность вклада других механизмов, объяс-
няющих характер моторных и немоторных
симптомов у пациентов с БП, поскольку, по
некоторым данным, накопление телец Леви
необязательно коррелирует с тяжестью симп-
томов (Bengoa-Vergniory et al., 2017; Harms
et al., 2021). Кроме того, описаны случаи вы-
сокой нагрузки телец Леви у здоровых людей,
не проявляющих характерные для БП симпто-
мы (Bengoa-Vergniory et al., 2017). Посмертные
гистологические исследования мозга показали,
что активация микроглии при БП сопровожда-
ется повышенной экспрессией специфиче-
ских белков, таких как HLA-DR+ (компонент
MHC-II), рассматриваемого в качестве ран-
него патологического признака заболевания
(McGeer et al., 1988; Orr et al., 2005; Dzamko et al.,
2017; Harms et al., 2021). Другим маркером про-
воспалительного фенотипа микроглии при
БП является активация фагоцитарного ре-
цептора CD68 (известного также как макро-
сиалин и широко используемого в экспери-
ментальных моделях БП). Хотя существует
высокая вероятность, что некоторые из этих
клеток могут быть макрофагами перифери-
ческого происхождения (Orr et al., 2005;
Doorn et al., 2014; Dzamko et al., 2017;
Harms et al., 2021).

Результаты ПЭТ показали, что у пациен-
тов с ранней стадией БП повышается актива-
ция астроцитов в коре и стволе головного
мозга, участвующих в различных физиологи-
ческих функциях, таких как поддержание
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нейронов, регуляция функций синапсов и
ГЭБ (Khakh, Sofroniew, 2015; Cardinale et al.,
2021).

ГЭБ представляет собой высокоспециали-
зированную функциональную структуру, не-
обходимую для защиты мозга от токсичных
соединений и патогенов, присутствующих в
циркулирующей крови (Daneman, Prat, 2015;
Sweeney et al., 2019; Yang et al., 2022). Главным
анатомическим субстратом ГЭБ являются
эндотелиальные клетки капилляров головно-
го мозга, которые, взаимодействуя со вспомо-
гательными клетками (астроциты, перициты,
микроглия, нейроны) образуют “нейроваску-
лярную единицу”, играющую ключевую роль
в поддержании гомеостаза ЦНС (Daneman,
Prat, 2015; Sweeney et al., 2019; Yang et al., 2022).
Нарушение проницаемости ГЭБ лежит в ос-
нове патогенеза многих заболеваний, связан-
ных с нейровоспалением и нейродегенераци-
ей, включая БП (Cardinale et al., 2021; Yang et al.,
2022). Хроническое воспаление при БП может
вызывать ослабление или разрушение плот-
ных контактов между эндотелиальными
клетками, что позволяет медиаторам воспа-
ления, таким как хемокины и цитокины, и
периферическим иммунным клеткам (моно-

циты, Т-клетки) проходить через ГЭБ и уси-
ливать нейровоспаление и процесс нейроде-
генерации (Cardinale et al., 2021; Lai et al.,
2022; Yang et al., 2022). В результате между
врожденной и адаптивной иммунной систе-
мой и хроническим нейровоспалением воз-
никает порочный круг, вызывающий про-
грессирование нейродегенерации.

РОЛЬ ХЕМОКИНОВ И ЦИТОКИНОВ
В НЕЙРОВОСПАЛЕНИИ

И НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИИ ПРИ БП

Хемокины являются хемоаттрактантными
цитокинами, регулирующими направленную
миграцию иммунных клеток в крови и тка-
нях, которые в зависимости от положения в
молекуле первых 2 цистеиновых остатков
подразделяются на отдельные семейства – С,
СС, СХС, СХХХС. Наряду с другими марке-
рами воспаления, такими как цитокины или
С-реактивный белок (CRP), хемокины рас-
сматриваются в качестве важных сигнальных
молекул иммунной активации, проявляющих
эффекты как в ЦНС, так и на периферии
(Luo et al., 2019; Pawelec et al., 2020; Tan et al.,
2020; Camacho-Hernández, Penga, 2023). Хе-

Рис. 2. Повреждение гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) при болезни Паркинсона (БП) позволяет
провоспалительным молекулам с периферии проникать в мозг и вызывать длительную активацию глиаль-
ных клеток (микроглия, астроциты). В зависимости от эффекторного сигнала (патологически свернутый
α-syn или бактериальные инфекции) микроглия поляризуется в провоспалительный (М1) или противо-
воспалительный (М2) фенотип. Активированная микроглия М1 высвобождает свободные радикалы (ROS,
NO) и провоспалительные цитокины – интерлейкин (IL-1β), интерферон гамма (IFN-γ), фактор некроза опу-
холи альфа (TNF-α), которые приводят к нейродегенерации. Поврежденный нейрон выделяет α-syn, адено-
зинтрифосфат (АТР) и другие молекулы, поддерживающие токсическую цепь воспалительного ответа.
Нейропротекторная М2-микроглия секретирует противовоспалительные цитокины, такие как IL-10 или
трансформирующий фактор роста бета (TGFβ), которые, напротив, подавляют функции микроглии М1.
Инфильтрация в мозг периферических CD4+ Т-хелперов (Th) клеток (Th1 и Th17), продуцирующих про-
воспалительные цитокины, усиливает воспаление и способствует потере нейронов, в то время как Th2 и
регуляторные Т-клетки (Treg) оказывают противовоспалительный эффект. Th стимулируют В-клетки к
продукции иммуноглобулинов (Ig), участвующих в нейровоспалении. CD8+ Т-лимфоциты распознают
молекулы главного комплекса гистосовместимости класса I (MHC-I), экспрессируемые на поверхности
нейронов, и вызывают их гибель, выделяя цитолитические вещества или IFN-γ.
Fig. 2. Schematic representation of the interplay between central and peripheral immunoinf lammatory processes
in the pathogenesis of Parkinson’s disease (PD). Disruption of the blood-brain barrier (BBB) in PD promotes pro-
inflammatory molecules from the periphery to reach the brain and induce long-term activation of glial cells (microg-
lia, astrocytes). Depending on the effector signal (abnormal α-syn or bacterial infections), microglia cells polarize
into pro-inflammatory (M1) or anti-inflammatory (M2) phenotypes. Activated M1 microglia releases free radicals
(ROS, NO) and pro-inflammatory cytokines – interleukin (IL-1β), interferon gamma (IFN-γ), tumor necrosis fac-
tor alpha (TNF-α) that contribute to neurodegeneration. The damaged neurons secrete α-syn, adenosine triphos-
phate (ATP), and other molecules, increasing the toxic-loop of inflammatory response. Anti-inflammatory cyto-
kines such as IL-10 and transforming growth factor beta (TGFβ), derived from neuroprotective M2 microglia,
downregulate M1 functions. Infiltration into the brain of peripheral CD4+ T-helper (Th) cells (Th1 and Th17), se-
creting pro-inflammatory cytokines, enhances inflammation and contributes to neuronal loss, while Th2 and regu-
latory T cells (Treg) have an anti-inflammatory effect. Th stimulate B cells to produce immunoglobulins (Ig) in-
volved in neuroinflammation. CD8+ T lymphocytes can recognize molecules of the Major Histocompatibility
Complex I (MHC-I) expressed on the surface of neurons and cause their death by releasing cytolytic substances or
IFN-γ.
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мокины широко экспрессируют рецепторы
на нейронах, астроцитах, микроглиальных
клетках и являются важными регуляторами
межклеточных взимодействий в норме и при
различных заболеваниях головного мозга
(Luo et al., 2019; Pawelec et al., 2020; Tan et al.,
2020; Camacho-Hernández, Penga, 2023). Из-
вестно, что хемокины модулируют продукцию
и высвобождение микроглией провоспали-
тельных цитокинов (фактора некроза опухоли
альфа – TNF-α, IL-1β, IL-6) и могут увеличи-
вать проницаемость ГЭБ, облегчая проник-
новение иммунных клеток и белка в ЦНС,
что вносит важный вклад в развитие нейро-
воспаления при многих неврологических
расстройствах, включая БП (Luo et al., 2019;
Pawelec et al., 2020; Tan et al., 2020; Camacho-
Hernández, Penga, 2023).

Хемокины, относящиеся к CC-группе, мо-
ноцитарный хемотаксический белок 1 –
МСР1 (или CCL2) и макрофагальный воспа-
лительный белок 1альфа (MIP1α) обнаруже-
ны в полосатом теле и среднем мозге мышей
с паркинсонизмом, вызванным введением
нейротоксина MPTP (Tan et al., 2020). У жи-
вотных с дефицитом микроглиального рецеп-
тора CX3CR1, наиболее высоко экспрессируе-
мого в ЦНС хемокина CX3CL1 (известного
также как фракталкин), потеря DA-нейронов
была более выраженной после введения нейро-
токсинов MPTP или 6-OHDA (Luo et al., 2019).
Кроме того, активация CX3CR1 предотвраща-
ла нейротоксичность микроглии и некроз ней-
ронов в SNpc у мышей как после введения
нейротоксинов, так и при нейродегенерации,
обусловленной гиперэкспрессией α-syn
(Nash et al., 2015; Thome et al., 2015; Camacho-
Hernández, Penga, 2023).

Результаты клинических исследований сви-
детельству наличие периферической воспали-
тельной реакции (Pawelec et al., 2020; Tan et al.,
2020; Harms et al., 2021; Qu et al., 2023). Несмот-
ря на частые расхождения в оценке содержания
циркулирующих хемокинов у пациентов с БП,
данные, основанные на метаанализах послед-
них лет, показали увеличение по сравнению с
контрольными группами в сыворотке и плазме
крови больных таких хемокинов, как CCL5
(RANTES), MCP-1, MIP1α, IL-8, CXCL12 и его
рецептора CXCR4, CX3CL1, рецептора раство-
римого фактора некроза опухоли (CTNFR)
(Qu et al., 2023). При этом увеличение
MCP-1 было в большей степени связано с
недвигательными симптомами и отмечалось не
только в крови, но и в СМЖ (Qu et al., 2023).

Согласно большинству исследований, при
БП в мозге происходит повышение уровней
провоспалительных цитокинов (Harms et al.,
2021; Hirsch EC, Standaert, 2021). Колебания
уровней цитокинов, таких как TNF-α, интер-
ферон γ (IFNγ), IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6 (King,
Thomas, 2017; Galiano-Landeira et al., 2020;
Kouli et al., 2020; Воронина с соавт., 2021), мо-
гут зависеть от исследуемой структуры мозга.
Так, показано, что, по сравнению с контроль-
ной группой здоровых лиц, у пациентов с БП
экспрессия провоспалительного цитокина
IL-1β повышается в SNpc и фронтальной коре,
но не в других областях мозга (Kouli et al., 2020).

Прогрессирование нейродеградации при
БП сопряжено не только с накоплением па-
тологического α-syn в структурах мозга, но и
со значительным повышением его уровня в
сыворотке крови и СМЖ, что свидетельству-
ет о развитии системного воспалительного
ответа и тесной взаимосвязи регионарного
нейровоспаления с периферическими имму-
нологическими процессами (Theodore et al.,
2008; Sergeyeva, Sergeyev, 2011; Gruden et al.,
2012; Boyko et al., 2017; Eidson et al., 2017; King,
Thomas, 2017). Имеются данные о том, что
увеличение титров циркулирующих антител
к α-syn сопровождается накоплением эндо-
генного α-syn в DA-нейронах (Sergeyeva,
Sergeyev, 2011), а также повышением в сыво-
ротке крови уровня провоспалительных ци-
токинов, усиливающих агрегацию эндоген-
ного α-syn (Gruden et al., 2012; Kim et al., 2013;
King, Thomas, 2017). Другими авторами уста-
новлена прямая зависимость уровней IFNγ и
С-реактивного белка в СМЖ и в сыворотке
крови от колебаний в содержании α-syn в
СМЖ (Eidson et al., 2017).

Изменения в содержании про- и противо-
воспалительных цитокинов и других ассоци-
ированных с иммунитетом молекул в СМЖ, в
сыворотке или плазме крови у пациентов с
БП подтверждены значительным числом ис-
следований (Brodacki et al., 2008; Reale et al.,
2009; Милюхина и др., 2015; Boyko et al.,
2017; King, Thomas, 2017; Karpenko et al.,
2018; Lai et al., 2022; Tian et al., 2022; Qu et al.,
2023).

Продемонстрировано повышение уровней
TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-6 и IL-4 в СМЖ па-
циентов с БП (Reale et al., 2009; Милюхина
и др., 2015; King, Thomas, 2017; Karpenko et al.,
2018; Lai et al., 2022; Qu et al., 2023), при этом
колебания в содержании некоторых цитоки-
нов зависели от особенностей течения забо-
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левания, выраженности некоторых симпто-
мов и в некоторых случаях от осложнений,
связанных с применяемой терапией (Yu et al.,
2014; Милюхина и др., 2015; Eidson et al., 2017;
King, Thomas, 2017; Karpenko et al., 2018;
Qu et al., 2023). В частности, показано, что
уровень IL-6 в СМЖ пациентов с БП корре-
лирует с выраженностью когнитивных нару-
шений (Yu et al., 2014), а уровень TNF-α в
СМЖ при умеренном и медленном темпе
прогрессирования БП значительно выше,
чем при быстром (Милюхина и др., 2015).

Сочетание IL-1β, IL-2 и IL-6 предполагает
наличие провоспалительной реакции, так
как все три цитокина оказывают губительное
воздействие на нейроны и другие типы кле-
ток, участвующие в патогенезе воспалитель-
ных заболеваний (Filiano et al., 2017). Однако
IL-4 включен в нейропротекторные и нейро-
регенеративные процессы в ЦНС (Filiano et al.,
2017) и развитие аллергических и аутоиммун-
ных заболеваний (Gadani et al., 2012). Более
поздние исследования обнаружили в СМЖ
пациентов с БП увеличение продукции
TNF-α и IFN-γ, обладающих выраженным
иммуноактивирующим и нейротоксическим
действием, а также противовоспалительного
цитокина IL-10, участвующего преимуще-
ственно в модуляции врожденного иммуни-
тета с участием Т-регуляторных клеток (Tregs)
(Brodacki et al., 2008; Filiano et al., 2017).

Большинство исследований указывает на
повышение ключевых воспалительных
(TNF-α, IFNγ, IL-1β, IL-2, IL-6, RANTES,
С-реактивный белок) и противовоспалитель-
ных факторов (IL-10, IL-4) в сыворотке кро-
ви или плазме пациентов с БП (Brodacki et al.,
2008; Reale et al., 2009; Gruden et al., 2012; Wil-
liams-Gray et al., 2016; Eidson et al., 2017; King,
Thomas, 2017; Karpenko et al., 2018; Usenko et al.,
2020; Lai et al., 2022; Qu et al., 2023). Однако по-
лученные результаты о направленности изме-
нений некоторых периферических маркеров
воспаления при БП не всегда совпадают. У
пациентов на разных стадиях БП сывороточ-
ный IFNγ может повышаться (Brodacki et al.,
2008), снижаться или не меняться (Gruden
et al., 2012; Eidson et al., 2017) по сравнению со
здоровыми лицами того же возраста. Точно
так же существуют данные как о повышении
сывороточного уровня TNF-α у пациентов с
БП (Brodacki et al., 2008; Gruden et al., 2012;
Williams-Gray et al., 2016), так и его снижении
(Gupta et al., 2016; Eidson et al., 2017). Получе-
ны подтверждения связи сывороточных

уровней IL-6 и IL-1β с продолжительностью
БП и темпом ее прогрессирования у пациен-
тов (Милюхина и др., 2015; Karpenko et al.,
2018) и при моделировании паркинсонизма у
экспериментальных животных (Harms et al.,
2021). Показано, что содержание в сыворотке
крови TNFα и IL-10 коррелирует у пациентов
с БП с нарушениями моторных функций, сна
и выраженностью когнитивного дефицита
(Милюхина и др., 2015; Williams-Gray et al.,
2016; Karpenko et al., 2018; Qu et al., 2023). Вы-
сокий уровень IL-10 также коррелирует с чув-
ством усталости, проявлениями повышенной
тревожности и депрессии (Милюхина и др.,
2015; Karpenko et al., 2018). Установлена взаи-
мосвязь содержания цитокинов IL-1β, IL-6,
IL-10 и С-реактивного белка в сыворотке
крови и СМЖ (Eidson et al., 2017; Karpenko
et al., 2018).

Интересно, что хроническая повышенная
экспрессия одного провоспалительного ци-
токина в SNрс, такого как IL-1β, может вы-
зывать большинство характеристик БП,
включая прогрессирующую гибель DA-кле-
ток, акинезию и глиальную активацию (Fer-
rari et al., 2011).

Наличие высоких концентраций некото-
рых цитокинов в СМЖ и периферической
крови, указывающих на наличие системного
воспаления, по всей видимости, не специ-
фично для БП (Grigoryan et al., 2000;
Boyko et al., 2017). Например, увеличение
уровня IL-1β в СМЖ наблюдается не толь-
ко у пациентов с БП, но и при болезни Альц-
геймера и деменции с тельцами Леви в соче-
тании с повышенной экспрессией IL-1β в
микроглии в непосредственной близости от
нейронов, высоко иммунореактивных в от-
ношении β-амилоидного белка-предше-
ственника (Grigoryan et al., 2000). В перифе-
рической крови повышенные уровни IL-6,
IL-1β и TNF-α часто обнаруживаются как
при БП, так и многих других нейродегенера-
тивных заболеваниях (Boyko et al., 2017).

Предполагается, что при нейродегенера-
тивных заболеваниях, включая БП, раство-
римые молекулы циркулирующих цитокинов
обеспечивают тесную взаимосвязь процес-
сов, происходящих в ЦНС и периферической
иммунной системе (Kortekaas et al., 2005;
Reale et al., 2009; Dzamko et al., 2017; Sweeney
et al., 2019; Bhatia et al., 2021; Hirsch, Standaert,
2021; Williams et al., 2021).
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При этом колебания продукции хемоки-
нов и цитокинов в мозге и на периферии со-
провождаются изменениями содержания и
активности различных клеточных популя-
ций (моноциты, естественные киллеры, Т- и
В-клетки) и их субпопуляций.

УЧАСТИЕ РАЗЛИЧНЫХ 
СУБПОПУЛЯЦИЙ ИММУННЫХ 

КЛЕТОК В ПАТОГЕНЕЗЕ БП
Изменения состава и миграционных

свойств периферических иммунных клеток
при БП включают дисрегуляцию клеток
врожденного иммунитета, таких как моноци-
ты/макрофаги и нейтрофилы, которые, так
же как и микроглия, являются клетками мие-
лоидного происхождения и могут проникать
в ЦНС при патологических состояниях, свя-
занных с нейровоспалением и нейродегене-
рацией (Harms et al., 2021; Nissen et al., 2021;
Su et al., 2022; Tian et al., 2022; Williams et al.,
2022).

Моноциты обычно подразделяют на три
функционально различных подкласса: клас-
сические, несущие маркер CD14++CD16–,
промежуточные (CD14++CD16+) и некласси-
ческие (CD14+CD16++) моноциты (Harms
et al., 2021). Классические моноциты состав-
ляют 90% всей популяции и являются пред-
шественниками тканевых макрофагов и
дендритных клеток, которые обладают высо-
кими фагоцитарными и антигенпрезентиру-
ющими свойствами и принимают участие во
врожденном иммунном ответе. Эти клетки
характеризуются повышенной экспрессией
хемокиновых рецепторов, а при активации
высвобождают IL-10, CCL2, IL-6 и
RANTES (Harms et al., 2021; Tian et al., 2022;
Williams et al., 2022). Промежуточные моноци-
ты экспрессируют самые высокие уровни мо-
лекул, связанных с презентацией антигена
(MHCII), и, так же как и неклассические мо-
ноциты, секретируют TNF, IL-1β, IL-6 и IL-8
(Harms et al., 2021; Tian et al., 2022; Williams et al.,
2022).

В периферической крови и СМЖ пациен-
тов с БП обнаружено повышенное содержа-
ние классических моноцитов, экспрессирую-
щих CCL2 (Grozdanov et al., 2014). Моноциты
CD14+, выделенные у пациентов с БП, обла-
дают гиперчувствительностью к стимуляции
ЛПС и измененной реакцией на патологиче-
ский α-syn (Grozdanov et al., 2014; Harms et al.,
2018, 2021). По другим данным, моноциты пе-

риферической крови пациентов с БП отлича-
ются сниженной чувствительностью к ЛПС и
фибриллярному α-syn, неспособностью мо-
дулировать экспрессию таких белков, как
CD163, и эффективно продуцировать цито-
кины (Harms et al., 2021; Nissen et al., 2021).
При этом число моноцитов с фенотипом
CD163 положительно коррелирует с нейроде-
генеративными и нейрональными маркера-
ми, такими как α-syn, общий и фосфорилиро-
ванный h-TAU-белок, но не когнитивными
показателями (Nissen et al., 2021).

Направленность изменений пролифера-
тивной и фагоцитарной активности моно-
нуклеарных клеток периферической крови
при БП может быть различной и зависит от
многих факторов, таких как тяжесть и про-
должительность заболевания, используемые
иммунные стимулы и маркеры врожденного
иммунитета (Wijeyekoon et al., 2018; Harms et al.,
2021; Nissen et al., 2021; Su et al., 2022). Так, бо-
лее высокая фагоцитарная способность моно-
цитов у пациентов с БП наблюдалась только в
ранние сроки после постановки диагноза.
При этом, несмотря на повышенную экс-
прессию на этих клетках TLR4, сывороточ-
ный клиренс α-syn не менялся, что свиде-
тельствует о селективной недостаточности
или подавлении процесса захвата α-syn
(Wijeyekoon et al., 2018; Harms et al., 2021).

Уже на начальных стадиях заболевания на
циркулирующих моноцитах обнаруживаются
изменения экспрессии генов, участвующих в
иммунной активации, таких как HLADQB1
(система MHCII), MYD88, связанного с
TLR2- и TLR4-рецепторами, транскрипта-
ционных факторов семейства NfκB/Rel и
нейротрофического фактора-α (NFα) (Harms
et al., 2021; Nissen et al., 2021; Tian et al., 2022),
что указывает на раннюю иммунную дис-
функцию при БП.

Моноциты представляют собой высоко ди-
намичную популяцию и участвуют в интегри-
рованном иммунном ответе при БП (Pey et al.,
2014; Harms et al., 2018, 2021). Инфильтрация
периферических моноцитов/макрофагов при
БП подтверждается данными о повышенной
экспрессии в головном мозге белков, связан-
ных с миелоидными клетками, не относящи-
мися к микроглии, таких как CD163 и CCR2
(Pey et al., 2014; Harms et al., 2018, 2021). Увели-
чение количества клеток, экспрессирующих
CD163, наблюдается и в экспериментальных
моделях БП у грызунов (Tentillier et al, 2016;
Harms et al., 2021). Гиперэкспрессия α-syn че-
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ловека у мышей вызывает значительную ин-
фильтрацию в SN провоспалительных пери-
ферических моноцитов, несущих рецептор
CCR2+, а генетическая делеция этих рецепто-
ров предотвращает инфильтрацию моноцитов
в мозг, ослабляет экспрессию MHCII и блоки-
рует последующую дегенерацию DA-нейронов
(Harms et al., 2018, 2021). В классических моно-
цитах пациентов с БП CCR2+ активируется да-
же несмотря на снижение общего количества
CCR2+-моноцитов (Funk et al., 2013), хотя
другие авторы показали активацию оси
CCR2-CCL2 и обогащение CCL2 в крови
больных (Reale et al., 2009; Grozdanov et al.,
2014).

Несмотря на некоторые расхождения в по-
лученных результатах, существуют убедитель-
ные свидетельства о важной роли врожденно-
го иммунного ответа в иммунных механизмах
развития БП и его реализации, как на перифе-
рии, так и в структурах мозга.

Т-клетки, основной компонент адаптив-
ной иммунной системы, – один из первых
кандидатов на потенциальное участие в пато-
генезе БП (Gonzalez et al., 2013, 2015; Jiang et al.,
2017; Kustrimovic et al., 2018; Sun et al., 2019;
MacMahon Copas et al., 2021; Contaldi et al.,
2022; Garetti et al., 2022; Weiss et al., 2022). Они
имеют гетерогенный состав, в который входят
CD4+Th 1-го и 2-го типа, CD4+Тh17, CD4+ и
CD8+ цитотоксические, CD4+CD25+ и
CD8+CD25+ Т regs-клетки, каждая из этих
субопуляций играет свою особую роль в ме-
ханизмах нейровоспаления и нейродегенера-
ции при БП, что будет рассмотрено ниже.

CD4+ Т-лимфоциты (CD4+Тh) – самая
большая субпопуляция Т-клеток, которая,
обеспечивая эффективный иммунный ответ,
играет решающую роль в патогенезе иммун-
ных и воспалительных заболеваний. Наивные
CD4+Тh при стимуляции могут проявлять про-
(Th1 и Th17) или противовоспалительные (Th2
и Tregs) фенотипы как на периферии, так и в
структурах мозга (O’Shea, Paul, 2010; Zhu et al.,
2010; González et al., 2015; Kustrimovic et al., 2018;
Filliano et al., 2017; Baird et al., 2019). В настоя-
щее время CD4+Т-клетки разделяют на 8 под-
типов: наивные CD4+T-клетки, центральные
CD4+ T-клетки памяти, цитотоксические
CD4+T-клетки, Th1, Th2, Th17, фолликуляр-
ные Th-Тfh-клетки and Tregs (Wang et al.,
2021), – каждый из которых продуцирует свой
набор цитокинов, экспрессирует различные
транскрипционные факторы (DuPage, Blue-

stone, 2016) и принимает разное участие в пато-
генезе БП (Chen et al., 2015; Kustrimovich et al.,
2018; Wang et al., 2021; Liu et al., 2021; Yan et al.,
2021). Обнаружено, что при БП значительно
увеличивается число Th1-клеток, высоко экс-
прессирующих маркер CD4 и гены гранзимов
A и В, перфорина, выполняющие цитотокси-
ческую функцию (Wang et al., 2021). Приме-
чательно, что у пациентов с БП популяция
цитотоксических CD4+Т-клеток (CD4 CTL)
клонально расширена и может быть источни-
ком центральных инфильтрирующих цитоток-
сических CD4+ Т-клеток (Wang et al., 2021), про-
никающих с периферии в SN и способствую-
щих активации микроглии и гибели DA-
нейронов (Brochard et al., 2009; Gonzalez
et al., 2015; Iba et al., 2020; Rostami et al., 2020;
Wang et al., 2021; Li et al., 2021б; MacMahon Co-
pas et al., 2021; Yan et al., 2021). Это было выяв-
лено в посмертных срезах головного мозга,
преимущественно в периваскулярном про-
странстве и стенках сосудов, непосредственно
контактирующих с астроцитами, экспресси-
рующими MHC-II и, вероятно, факторы,
необходимые для активации Т-клеток при
прогрессировании БП (Rostami et al., 2020).
Кроме того, показано, что дефицит CD4+Т-
клеток приводит к значительному ослаблению
нейродегенерации в мышиной модели БП, ин-
дуцированной MPTP, что позволяет говорить
о фундаментальной роли воспалительных
CD4+T-клеток в гибели нейронов (Benner
et al., 2008; Brochard et al., 2009; Sommer et al.,
2016; MacMahon Copas et al., 2021).

В исследованиях, особенно последних
лет, сообщалось об изменении CD4+ Т-кле-
ток и их субпопуляций при БП на перифе-
рии. Одними авторами показано снижение
CD4+-клеток и их подмножеств (Baba et al.,
2005; Niwa et al., 2012; Saunders et al., 2012;
Stevens et al., 2012; Chen et al., 2015; Hu et al.,
2018). Другими же исследователями обнаруже-
но увеличение числа CD4+-клеток, а также их
субпопуяций Th1 и Th17 (Grozdanov et al.,
2014; Yan et al., 2021; Idova et al., 2021), но сни-
жение Th2 и Tregs в периферической крови
пациентов с БП (Sommer et al., 2016; Chen
et al., 2017; Kustrimovic et al., 2018). Важным
при БП является изменение соотношения
про- и противовоспалительных субпопуля-
ций CD4+ Т-клеток, при котором уменьше-
ние циркулирующих Th2, Th17, Th1/Th17 и
Treg приводит к увеличению соотношения
Th1/Th2 и Th17/Tregs (Chen et al., 2015; Kustri-
movic et al., 2018; Li et al., 2021б). Во всех случаях
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дисбаланс субпопуляций CD4+ Т-клеток и
дисрегуляция Tregs клеточного звена были
связаны с тяжестью клинических проявлений
заболевания (Kustrimovic et al., 2018; Magis-
trelli et al., 2020; Chen et al., 2021; Yan et al.,
2021).

Известно, что нейромедиаторы влияют на
функцию нейронов, микроглии (González et al.,
2015) и иммунных клеток (Idova et al., 2012; Аль-
перина, 2014; Kawano et al., 2018). Нейромедиа-
торная дисрегуляция при БП, ассоциированная
с недостаточностью DA-системы и нарушением
ее взаимодействия с другими нейромедиатор-
ными системами (глютаматная, ГАМКергиче-
ская), может изменить функцию CD4+Т-клеток
и способствовать усилению нейровоспаления
(González et al., 2015). Обнаружено, что DA
D2- и D3-рецепторы экспрессируются на
CD4+Т-клетках и принимают участие в ме-
ханизмах нейровоспаления и нейродегене-
рации (González et al., 2013; Liu et al., 2021).
DA-рецептор D3-типа способствует актива-
ции клеток и приобретению ими воспалитель-
ного фенотипа Th1, участвуя в выработке IFN-γ
CD4+Т-клетками у человека. Дефицит D3-ре-
цепторов защищает от гибели DA-нейроны и
снижает активацию микроглии в MPTP-вы-
званной модели БП (González et al., 2013). На-
против, у мышей, нокаутных по D2-рецепто-
рам, в ответ на введение MPTP наблюдались
более тяжелые последствия DA-нейродегенера-
ции, двигательный дефицит, активация мик-
роглии и смещение CD4+T-клеток в сторону
фенотипов Th1 и Th17 (Liu et al., 2021). Эти
данные свидетельствуют о том, что D2-ре-
цепторы, экспрессируемые на CD4+Т-клет-
ках, защищают от нейровоспаления и нейро-
дегенерации при БП и должны быть учтены
при разработке терапевтической стратегии
снижения симтомов БП.

Активированная микроглия индуцирует
экспрессию молекул МНС класса I катехола-
минергическими нейронами человека, повы-
шая восприимчивость DA-нейронов к гибели
в присутствии цитотоксических Т-лимфоци-
тов (Cebrián et al., 2014).

В настоящее время имеются доказательства,
что при прогрессировании БП происходят из-
менения фенотипов лимфоцитов перифериче-
ской крови, включая подмножества CD4+_кле-
ток, которые по своему характеру отличаются от
другого нейродегенеративного заболевания –
болезни Альцгеймера (Garfias et al., 2022). По
мере прогрессирования БП наблюдалось зна-

чительное снижение активированных Т-клеток
CD4+CD69+ и CD8+CD69+ и Т-клеток, воспри-
имчивых к апоптозу, а также некоторых регуля-
торных популяций CD19+CD5+IL10+FoxP3+ и
CD4+FoxP3+CD25+CD45RO+. Прогрессирова-
ние же болезни Альцгеймера связано с более
низким процентом CD4+CD38+-клеток и более
высоким процентом эффекторных CD4-клеток
в начале исследования (Garfias et al., 2022). Но
насколько этот феномен специфичен для БП
по отношению к другим нейродегенеративным
заболеваниям, остается неясным.

Содержание клеток может иметь динамиче-
ский характер, например, у пациентов с ран-
ней клинической стадией БП значительно
снижается число наивных CD4+ и CD8+Т-кле-
ток при повышении центральных CD4+ Т-кле-
ток памяти, а также увеличивается число
CD4+Th17, CD4+Th2 и CD8+T-клеток, соот-
ветственно продуцирющих IL-17, IL-4, IFN-γ.
При этом содержание Th1- и Tregs-клеток су-
щественно не изменялось (Yan et al., 2021).

Эффекторная популяция CD4+Th17-кле-
ток, продуцирующая IL-17, IL-21, IL-22, и
гранулоцитарно-макрофагальный колоний-
стимулирующий фактор участвуют в аутоим-
мунных и неврологических заболеваниях.
Ключевой функцией IL-17, основного цито-
кина Th17, является мобилизация миелоид-
ных клеток в периферических иммунных ор-
ганах, которые затем поступают в ЦНС и
приводят к аутоиммунным заболеваниям
(McGinley et al., 2020). В последнее время по-
явились данные об участии Th17 и цитокина
IL-17A в гибели DA-нейронов и, таким обра-
зом, в патогенезе БП (Sommer et al., 2018;
Chen et al., 2020; Shi et al., 2022). И, хотя меха-
низмы влияния Th17-клеток на процессы
нейродегенерации в настоящее время до кон-
ца не установлены, по-видимому, они обу-
словлены влиянием на резидентные клетки
мозга с усилением активации микроглии, ре-
крутированием других типов иммунных кле-
ток в ЦНС, активацией NF-kB каскада че-
рез IL-17-сигнальный путь (Chen et al.,
2020; Shi et al., 2022). Возможно, этот про-
цесс осуществляется через прямое взаимо-
действие лимфоцитарного функциональ-
ного антигена (LFA-1) на Th17 и молекулы
межклеточной адгезии (ICAM-1) на нейро-
нах или через продуцируемый клетками IL-17
(Sommer et al., 2018).

Данные о содержании Th17-клеток у паци-
ентов с БП довольно противоречивы, показа-
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но как увеличение их числа в перифериче-
ской крови (Chen et al., 2017; Sommer et al.,
2018), так и снижение по сравнению со здоро-
выми лицами, что может быть связано с ди-
намическим характером изменения уровня
этих клеток (Kustrimovic et аl., 2018). Так,
наибольшее увеличение содержания Th17 в
циркуляции в основном отмечается на ран-
них клинических стадиях заболевания (Chen
et al., 2017; Sommer et al., 2018).

Исследования взаимодействий уровня
Th17-клеток с показателями клинических
проявлений БП выявили наличие взаимосвя-
зей с немоторными проявлениями БП, в
частности, с выраженностью когнитивных
нарушений и деменции (Kalia, Lang, 2015).

Регуляторные CD4+CD25+FoxP3+T-клет-
ки, ранее известные как Т-клетки-супрессо-
ры, участвуют в регуляции иммунных и вос-
палительных процессов и играют о важную
роль в ряде нейропатологий, включая БП
(Reynolds et al., 2007, 2010; Fuzzati-Armentero
et al., 2019; Álvarez-Luquín et al., 2019; Li et al.,
2021б). Вместе с тем вопрос об их вкладе в па-
тогенез БП до настоящего времени остается
спорным.

Исследованиями in vitro показано, что
CD4+CD25+Tregs-клетки могут подавлять
микроглиолиз (Kannarkat et al., 2013), а с по-
мощью экспериментальных моделей обнару-
жена их способность ограничивать нейроде-
генерацию DA-нейронов (Reynolds et al.,
2007; Huang et al., 2014).

Снижение их периферического уровня ас-
социировано с фенотипическим сдвигом
микроглии от противовоспалительного
(CD206+) к провоспалительному (CD32+) фе-
нотипу, повышением гибели нейронов в SN,
а также с индукцией хронического нейровос-
палительного состояния, что предполагает
важную модулирующую роль Tregs в процес-
сах нейродегенерации (Kannarkat et al., 2013).
Особое значение имеет не столько сам уро-
вень Tregs-клеток, а их соотношение с другими
Т-клетками. Так, у пациентов и в эксперимен-
тальных моделях БП на мышах обнаружено
снижение количества Тregs в периферической
крови по сравнению с контролем на фоне по-
вышения содержания провоспалительных Th1
и Th17 (Reynolds et al., 2007; Álvarez-Luquín
et al., 2019; Li et al., 2021б). Истощение Tregs-
клеток усугубляло экспериментально инду-
цированную БП, тогда как нейтрализация
TNFα, продуцируемого Th1, ослабляла забо-

левание. Перенос Tregs экспериментальным
животным с БП уменьшал тяжесть заболева-
ния, обеспечивая более чем 90%-ю защиту
нигростриатной системы (Reynolds et al.,
2007; Li et al., 2021б), в то время как перенос
Th1 или Th17 увеличивал нейродегенерацию
(Reynolds et al., 2007, 2010; Li et al., 2021б).

CD4+CD25+Тregs, как и другие популяции
регуляторных клеток, экспрессируют гены,
кодирующие DA-рецепторы, что особенно
важно, если учесть, что для терапии БП ис-
пользуются L-ДОФА и агониcты DA-рецеп-
торов (Arcе-Sillas et al., 2019).

Т-клетки с фенотипом CD8 играют важную
роль в патогенезе многочисленных нарушений
ЦНС (Sulzer et al., 2017; Lindestam Arlehamn et al.,
2020; Galiano-Landeira еt al., 2020; Yan et аl.,
2021). Так, анализ Т-клеток показал значитель-
ное увеличение числа CD8+Т-лимфоцитов в SN
пациентов с БП по сравнению с таковыми в
контрольной группе, при этом их плотность
коррелировала с гибелью нейронов и зависела
от стадии заболевания. Полагают, что проник-
новение цитотоксических CD8+Т-клеток в SN,
способных контактировать с DA-нейронами,
является более ранним патогенным событием,
чем агрегация α-syn и дегенерация нейронов
(Galiano-Landeira еt al., 2020).

Следует отметить, что наличие CD8+ Т-кле-
ток, содержащих разные наборы цитолитиче-
ских ферментов (гранзим А, В и К) и/или про-
воспалительных цитокинов, характеризует
ранние и поздние клинические стадии забо-
левания (Galiano-Landeira еt al., 2020). При
стимуляции CD8+Т-клетки могут усиливать
молекулярный репертуар высвобождения
глутамата из везикул, включая глутаминазу,
которая необходима для генерации глутамата
и его транспортеров (Melzer et al., 2013), и, та-
ким образом, могут играть ключевую роль в
иммуноопосредованной нейродегенерации
(Galiano-Landeira et al., 2020).

При БП обнаружено значительно увеличе-
ние CD8+Т-клеток, распознающих белки α-syn
и продуцирующих IFNγ, как известно, усилива-
ющий цитотоксические свойства клеток, что
потенциально способствует иммунным нару-
шениям при БП (Sulzer et al., 2017; Lindestam
Arlehamn et al., 2020; Yan et аl., 2021). В то же
время известно, что повышенная экспрес-
сия IFNγ связана с активацией микроглии, ги-
белью DA-нейронов в SN и двигательными на-
рушениями (Barcia et al., 2011; Chakrabarty et al.,
2011). В ответ на IFNγ DA-нейроны могут экс-
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прессировать гены MHC класса I, что делает их
восприимчивыми к воздействию цитотоксиче-
ских CD8+Т-клеток (Cebrián et al., 2014). Таким
образом, увеличение IFNγ-продуцирующих ци-
тотоксических CD8+Т-клеток может способ-
ствовать как нейровоспалению, так и повре-
ждению нейронов при БП.

В последние годы показано, что не только
CD4+Т-клетки, но и CD8+Т-клетки, проду-
цирующие IL-10, обладают регуляторной
функцией. Функциональная активность по-
пуляций CD4+CD25+ и CD8+CD25+Тregs у
пациентов с БП, не принимающих DA-пре-
параты, снижена по сравнению со здоровыми
лицами (Álvarez-Luquín et al., 2019). Учиты-
вая, что БП ассоциируется с хроническими
воспалением, связанным с недостаточным
противовоспалительным ответом, предпола-
гается, что дисбаланс между этими процесса-
ми может, по крайней мере частично, лежать
в основе патогенеза БП.

Методом одноклеточного секвенирования
РНК (scRNA-Seq) было показано, что, по
сравнению с контролем, в периферической
крови и в СМЖ у пациентов с БП увеличена
доля CD8+Т-клеток и снижено количество
CD4+T-клеток и соотношение СD4/CD8, что
может свидетельствовать о наличии иммуно-
дефицита или аутоиммунных процессов
(Wang et al., 2021). В других исследованиях
показано увеличение уровня CD3+Т-клеток и
CD4+Т-клеток при неизменном количестве
CD8+Т-клеток, что приводило к значитель-
ному повышению соотношения CD4+/CD8+

Т-клеток, при этом была отмечена отрица-
тельная корреляция содержания CD4+Т-кле-
ток сo стадиями заболевания (Chen et al.,
2021).

Итак, обе популяции Т-клеток (CD4+и
CD8+), их отдельные субпопуляции и соотно-
шение между ними вносят важный вклад в
механизмы нейровоспаления и нейродегене-
рации при БП.

В-клетки являются неотъемлемой частью
адаптивной иммунной системы и единствен-
ным типом клеток, способным секретировать
антитела, а также вырабатывать про- и проти-
вовоспалительные цитокины, участвующие в
регуляции иммунных и воспалительных реак-
ций (Cyster et al., 2019; Ahn et al., 2021).

В последние годы выявлена роль В-клеток
в механизмах развития ряда неврологических
расстройств, которые, способствуя актива-
ции глии, могут вносить вклад в патогенез

нейродегенеративных заболеваний, включая
БП (Sabatino et al., 2019). У α-syn –/– мышей
наблюдались дефекты В-клеточно-опосредо-
ванных иммунных реакций (Xiao et al., 2014),
а отсутствие как Т-, так и В-клеток у мышей с
нокаутом RAG2 при индукции БП введени-
ем MPTP приводило к снижению гибели
DA-нейронов и поведенческих расстройств
(Benner et al., 2008; Brochardet et al., 2009;
Lira et al., 2011).

В-клетки, в отличие от Т-клеток, не выяв-
лены в головном мозге человека (Brochard et al.,
2009; Yan et al., 2021), хотя были обнаружены в
мозге животных в отдельных моделях БП (The-
odore et al., 2008). Предполагается, что В-клет-
ки могут участвовать в нейровоспалении, че-
рез периферические иммунные механизмы,
включая выработку цитокинов и антител.

Известно, что у пациентов с БП повышен
уровень антител к α-syn в крови и СМЖ (Hor-
vath et al., 2017; Akhtar et al., 2018). В модели
БП на мышах, получавших MPTP, показана
продукция естественных антител к нитрован-
ному α-syn (Benner et al., 2008). Отложения
IgG обнаружены на тельцах Леви и на DA-ней-
ронах в мозге пациентов с БП и могут вызывать
селективную гибель DA-нейронов (Chen et al.,
1998; Orr et al., 2005). Хотя эти данные указы-
вают на то, что гуморальный иммунитет игра-
ет потенциальную роль в развитии БП, отно-
сительный вклад периферических подтипов
В-клеток в этиологию БП все еще неясен.

Клинические и экспериментальные дан-
ные о В-клетках на периферии при БП доста-
точно противоречивы – от отсутствия измене-
ния их содержания (Zhang et al., 2014; Jiang et al.,
2017; Cen et al., 2017; Жанаева и др., 2020) до
снижения по сравнению со здоровым кон-
тролем (Bas et al., 2001; Gruden et al., 2011;
Stevens et al., 2012; Niwa et al., 2012).

На трансгенных мышах А53Т, экспрессиру-
ющих мутантный ген α-syn, было показано, что
у молодых 2-месячных мышей процентное ко-
личество CD19+В-клеток уменьшалось на фоне
увеличения CD3+Т-клеток и CD4+Тh, тогда как
у старых и контрольных мышей содержаниe
CD19+В-клеток было равным (Idova et al., 2021).

Уровень CD19+В-лимфоцитов в перифе-
рической крови у пациентов с идиопатиче-
ской БП не отличалось от здоровых лиц в об-
щей группе, состоящей из индивидуумов
обоих полов, но у женщин были обнаружены
значимые различия, которые зависели от ста-
дии заболевания (Жанаева и др., 2020). Кроме



468

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 73  № 4  2023

ИДОВА и др.

того, у пациентов с БП содержание В-клеток
у женщин было значительно выше, чем у
мужчин, тогда как здоровые мужчины и жен-
щины не отличались по количеству В-лим-
фоцитов. По другим данным, гендерные осо-
бенности уровня В-клеток отмечались не
только у пациентов с БП, но и у здоровых лиц
(Cen еt al., 2017). Известно, что мужчины бо-
леют примерно в 2 раза чаще, чем женщины,
и существуют половые различия в развитии
БП (участие D1- и D2-рецепторов, экспрес-
сия цитокинов в мозге, чувствительность к
нейродегенеративным стимулам, реакция на
терапию и т.д.) (Cerri et al., 2019). Установле-
на зависимость процентного содержания
В-клеток от показателей шкалы UPDRS,
которая давала основание говорить о нега-
тивной корреляции между степенью тяже-
сти заболевания и содержанием В-клеток как
о предикторе прогрессирования БП (Cen еt al.,
2017).

Показано, что даже при неизменном уров-
не В-клеток структура субпопуляций В-кле-
ток значительно меняется при БП и одни
подтипы В-клеток повышены, тогда как дру-
гие снижены или не изменены (Жанаева
и др., 2020; Yan et al., 2021; Wang et al., 2022).

Всесторонний анализ характеристик пери-
ферических В-клеток позволил по-новому
взглянуть на гуморальный иммунный ответ в
патогенезе БП (Wang et al., 2022). С помощью
секвенирования одноклеточной РНК и ре-
цепторов В-клеток обнаружено значительное
увеличение числа В-клеток памяти и сниже-
ние наивных В-клеток у пациентов с БП по
сравнению со здоровыми контрольными
группами. При БП также наблюдалось повы-
шение изотипов IgG и IgA и более частые
случаи рекомбинации с переключением
классов Ig.

Клинические исследования показали зна-
чительное увеличение количества В-клеток,
продуцирующих TNFα, являющегося биомар-
кером риска развития БП и кандидатом для
выявления БП на продромальной стадии
(Clark, Vissel, 2018; Majbour et al., 2020, Yan et al.,
2021).

Обнаруженные сравнительно недавно ре-
гуляторные В-клетки (B-regs) рассматрива-
ются как новая субпопуляция, участвующая в
воспалительных, аутоиммунных и нейроде-
генеративных процессах (Kessel et al., 2012;
Rosser, Mauri, 2015; Sabatino et al., 2019; Álva-
rez-Luquín et al., 2021). Получены данные о

способности В-regs продуцировать противо-
воспалительные цитокины ИЛ-10, ИЛ-35 и
TGFβ, оказывающие влияние на Тregs, Тh1 и
Тх17 на разных стадиях развития воспали-
тельной реакции (Kessel et al., 2012; Rosser,
Mauri, 2015).

Cуществуют также единичные работы об
изменении содержания и функции
CD19+CD25+ регуляторных В-клеток (Bregs)
у пациентов с БП (Álvarez-Luquín et al., 2019,
Жанаева и др., 2020; Li et al., 2021а). В отличие
от здоровых лиц, выявлено повышение числа
CD19+CD25+В-regs в периферической крови
пациентов с идиопатической БП в смешанной
группе и в группе женщин, наиболее выражен-
ное на III стадии заболевания (Жанаева и др.,
2021). В другом исследовании, наоборот, было
показано снижение содержания субпопуля-
ции Вregs у пациентов с БП, тогда как доля
провоспалительных В-клеток, продуцирую-
щих цитокины TNFα и GM-CSF, увеличива-
лась, что привело к провоспалительному сдви-
гу В-клеточной реакции. При этом уровень
фолликулярных Тh снижался, что коррелиро-
вало с В-клеточными нарушениями и свиде-
тельствовало об аберрантном взаимодействии
этих клеток при БП (Li et al., 2021а).

Приведенные данные об изменениях при
БП состава периферических В-клеток и их
функции, уровня Ig и цитокинов, продуцирую-
шихся этими клетками на периферии и в мозге,
указывают на возможность вклада В-лимфоци-
тов и их субпопуляций в патогенез БП.

ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ 

ЛЕЧЕНИЯ БП
Клиническое лечение БП в основном осу-

ществляется DA-препаратами, восполняю-
щими дефецит DA-системы, что лишь улуч-
шает отдельные симптомы заболевания.
Причем длительный процесс нейродегенера-
ции при прогрессировании заболевания при-
водит к неотвечаемости на DA-терапию. По-
этому в настоящее время ведется активный
поиск новых стратегий, направленных на от-
дельные звенья патогенеза БП. Значительное
число экспериментальных работ и первые
клинические разработки в основном касают-
ся подавления процесса нейровоспаления с
использованием большого числа известных в
практике препаратов типа ибупрофена, кото-
рый оказывает умеренный защитный эффект
в гибели DA-нейронов и снижении риска
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развития БП (Chen et al., 2003; Gao et al., 2011;
Tan et al., 2020; Wang et al., 2021; Lai et al.,
2022; Хu et al., 2023).

В качестве мишени нейровоспаления мо-
гут выступать провоспалительные цитокины,
в частности ингибиция TNFα оказывает ней-
ропротективный эффект.

В последнее время для лечения БП также
используется метод ритмической транскра-
ниальной магнитной стимуляция (rTMS).
Этот довольно новый метод демонстрирует
положительную клиническую динамику по
шкале UPDRS при стимуляции двух областей
коры головного мозга (моторной и левой
дорсолатеральной префронтальной коры),
которая сопровождается уменьшением про-
дукции именно провоспалительных цитоки-
нов IFNγ и IL-17A (Aftanas et al., 2018).

Воздействие на микроглию различными
препаратами (Pexidartinib, Minocycline, Fin-
golimod, Rosiglitazone, Pioglitazone и др.) вы-
зывает ее истощение и снижение накопления
патологичных агрегатов α-syn, а также
уменьшение гибели DA-нейронов (Lai et al.,
2022).

Действие на инфламмасомы вызывало по-
ложительный эффект, препарат PAP, селектив-
ный ингибитор активности фосфодиэстеразы
10А, ингибировал агрегацию α-syn и защищал
DA-нейроны от гибели, а IZD174, ингибитор
инфламмасом, содержащих NLRP3, снижал
уровень α-syn.

Агрегация синуклеина является результа-
том снижения клиренса. Эксперименты in vivo
и in vitro показали, что имеющиеся в организ-
ме аутоантитела к α-syn облегчают его кли-
ренс, снижают агрегацию белка и уменьшают
повреждение нейронов. В связи с этим ис-
пользование моноклональных антител при
пассивной и активной иммунизации снижает
уровень α-syn в крови животных при прекли-
нических исследованиях (Wang et al., 2021).
Снижение агрегации α-syn можно достигнуть
и усиливая его клиренс другими способами
(Baird et al., 2019).

Поскольку дисфункция иммунной систе-
мы, в которую вовлечены различные популя-
ции Т-клеток, играет важную роль в возник-
новении и развитии заболевания, таргетная
иммунотерапия, воздействующая на Т-клет-
ки, может оказаться более перспективной и
успешной в снижении риска развития БП.

Использование Т-клеточной реакции в ка-
честве мишени терапии привлекает тем, что

оценка показателей может проводиться пе-
риферически, при этом Т-клетки впослед-
ствии мигрируют в головной мозг. Это, во-
первых, должна быть иммуносупрессивная
терапия, цель которой ориентирована на
снижение количества Т-клеток и CD4+-кле-
ток на периферии, чтобы уменьшить проник-
новение в мозг этих клеток, вызывающих
нейровоспаление и нейродегенерацию. Дру-
гой путь заключается в повышении числен-
ности популяции CD4+CD25+Foxp3+ T-regs,
который предполагает либо перенос самих
клеток, либо введение гранулоцит макрофа-
гального колониестимулирующего фактора
(GM-CSF). Данный фактор, как показано в
клинических испытаниях, хорошо перено-
сился пациентами и сопровождался у них
улучшением двигательной функции
(Baird et al.,2019; Lindestam Arlehamn et al.,
2020). Анти-CD3 моноклональные антите-
ла (CD3mAb) и нейропептидный гормон
вазоактивный интестинальный пептид (ВИП)
также способны индуцировать дифференци-
ровку Т-regs и снижать нейровоспаление. Оба
препарата показали положительные эффекты в
исследованиях на животных, однако до настоя-
щего времени нет протоколов их клинических
испытаний. Кроме того, не всe так однозначно,
так как Т-regs моут быть повышенными при БП
(Idova et al., 2021) и могут подвергаться транс-
дифференцировке в Th типа 17, которые вклю-
чены в аутоиммунные механизмы патофи-
зиологии БП, что обсуждалось выше.

Представляется возможным воздейство-
вать на Th17, увеличение содержания кото-
рых обнаружено в циркуляции, в основном
на ранних стадиях заболевания (Sommer
et al., 2018). Блокируя развитие этих клеток, а
также взаимодействие LFA-1-рецепторов на
Th17 и ICAM-1-рецепторов на DA-нейронах
или IL-17 с рецепторами к IL-17, можно по-
лучить положительный терапевтический эф-
фект при БП (Prots, Winner, 2019).

Рассматривая все мишени и современные
подходы терапии БП, необходимо отметить,
что их разработка пока находится на прекли-
нических и ранних (1 и 2) клинических фазах,
и, поскольку нет ни одного законченного
клинического испытания, они не могут быть
использованы в практике. Однако когда ис-
пытания будут закончены, в качестве одного
из наиболее перспективных подходов к лече-
нию БП можно рассматривать мультитаргет-
ную терапию, направленную на различные
патогенетические звенья.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время механизмы, лежащие в
основе гибели DA-нейронов и внутринейро-
нального накопления агрегированного α-syn,
которые являются основными патологически-
ми признаками БП, до конца не выяснены.
Нейровоспалительные процессы являются
важными факторами развития многих связан-
ных с нейродегенерацией заболеваний, таких
как болезнь Альцгеймера, боковой амиотрофи-
ческий склероз, рассеянный склероз, включая
БП. Нейровоспаление при БП сопровожда-
ется активацией микроглии, инфильтрацией
Т-клеток (CD4 и CD8 Т-лимфоцитов) в
ЦНС, увеличением содержания провоспали-
тельных цитокинов/хемокинов в паренхиме
головного мозга, в СМЖ и на периферии.

Клетки микроглии играют центральную
роль в нейровоспалении, способствуя нейро-
токсическому или нейропротекторному мик-
роокружению, тем самым контролируя вы-
живаемость нейронов. Функция микроглии
регулируется межклеточными взаимодей-
ствиями между нейронами, астроцитами и
различными иммунными клетками, которые
проникают в мозг при нарушении проницае-
мости ГЭБ.

Современные клинические и эксперимен-
тальные данные убедительно доказывают,
что кроме нейронных событий в механизмы
развития БП включен иммунный компонент
с участием врожденного и адаптивного им-
мунитета. Роль Т-клеток в развитии БП по-
лучает все большее признание. Показано
снижение гибели DA-нейронов в условиях
дефицита Т-клеток, которые, в отличие от
В-клеток, проникают в мозг и, инфильтри-
руя компактную зону SN и контактируя с
DA-нейронами, участвуют в активации мик-
роглии, выделяют провоспалительные цито-
кины, оказывающие нейротоксический эф-
фект. Процесс осуществляется CD4+ и
CD8+Т-клетками с цитотоксической функ-
цией, которые вырабатывают, в частности
IFNγ, повышающий цитотоксичность кле-
ток, и Th17 за счет контакта с нейронами
и/или продукции IL-17, а также сопровож-
дается снижением Th2-типа и Тregs. Изме-
нения иммунитета в ответ на внеклеточный
α-syn могут играть решающую роль в моду-
ляции прогрессирования БП. Действуя через
специфичные антигенные эпитопы, α-syn спо-
собен активировать Т-клетки, участвующие в
иммунных процессах и приводящие к нейро-

дегенерации DA-нейронов. Показано, что
α-syn-специфичные Т-клетки присутству-
ют у большинства пациентов с БП и опо-
средуют последующие аутоиммунные реак-
ции. По мере накопления поврежденных
нейронов связанные с патологией α-syn Т-клет-
ки могут быть обнаружены до проявления мо-
торных нарушений и постановки диагноза, что
открывает пути для раннего выявления заболе-
вания.

Возможно, воспаление, вызванное Т-клет-
ками, опосредующее DA-нейродегенерацию
при БП, запускается в слизистой оболочке
кишечника и в значительной мере зависит от
состава кишечной микробиоты. На это ука-
зывают данные о том, что Т-клеточная реак-
ция против телец Леви первоначально огра-
ничивается слизистой оболочкой кишечни-
ка, но позже распространяется и на мозг
(Campos-Acuna et al., 2019).

Следует заметить, что соотношение на
периферии подмножеств различных попу-
ляций иммунных клеток (моноцитов, Т- и
В-клеток), которые выявлены в последние
несколько лет, значительно различается в
зависимости от динамики развития и тяже-
сти заболевания. Ранние сроки БП, харак-
теризующиеся наибольшими клеточными
изменениями, повышением экспрессии
TLR и провоспалительных цитокинов, яв-
ляются потенциально наиболее важными
для иммунотерапии и нейропротекции. Рас-
пространенность БП и тяжесть заболевания
создают потребность в новых терапевтиче-
ских подходах, направленных на иммунные
клеточные и молекулярные показатели. По-
скольку дисфункции врожденной и адаптив-
ной иммунной реакции являются основными
компонентами патогенеза БП, стала очевид-
ной возможность наряду с традиционным ле-
чением применять иммуномодулирующие
вмешательства, которые могут восстановить
иммунологический гомеостазис и привести к
нейропротекторному результату. Это требует
знания тонких механизмов развития БП, его
специфических биомаркеров, особенно на
ранних стадиях заболевания.
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NEUROINFLAMMATION AND IMMUNE DYSFUNCTION
IN THE PATHOGENESIS OF PARKINSON’S DISEASE

G. V. Idovaa, #, E. L. Alperinaa, and S. Ya. Zhanaevaa

aScientific Research Institute of Neurosciences and Medicine, Novosibirsk, Russia
#e-mail: galina-idova@mail.ru

Parkinson’s disease (PD) is a chronic progressive neurodegenerative disorder, characterized by do-
paminergic neuronal loss, aggregation of alpha-synuclein and severe motor impairments. This re-
view summarizes current data on the key role of neuroinflammation and immune dysfunction in
neurodegeneration and disease development. We examine clinical and experimental evidence for
microglia activation, participation of Toll-like receptors in this process, a wide range of chemokines
and pro- and anti-inflammatory cytokines in the course of the disease. Emphasis is also made on
the impact of the innate and adaptive immune responses in the mechanisms of systemic inflamma-
tion both in the brain and in the periphery. The involvement of brain-infiltrating immune cells and
their subpopulations in the process of neuroinflammation and neurodegeneration, changes in the
composition and phenotype of peripheral immune cells and their functional characteristics are dis-
cussed. Analysis of immune cell subsets and their ratios reveals subtle PD-specific changes in cel-
lular populations that can be used as reliable biomarkers for diagnosis, prognosis of the disease
course, and development of new approaches for anti-inflammatory and targeted therapies in PD.

Keywords: Parkinson’s disease, dopamine, Toll-like receptors, chemokines, pro- and anti-inflam-
matory cytokines, monocytes, subpopulations of T- and B-cells
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