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Традиционно инсулиноподобный фактор роста 2 (ИФР2) рассматривается как основной фактор
роста, действующий в организме плода во время беременности. Последние исследования указыва-
ют на значимую роль ИФР2 и во взрослом организме. Показано, что ген Igf2 на высоком уровне экс-
прессируется в центральной нервной системе, где играет важную роль, в частности, опосредуя про-
цесс консолидации гиппокамп-зависимой памяти посредством взаимодействия с М6Ф/ИФР2 ре-
цептором. В обзоре рассмотрено место ИФР2 в суперсемействе инсулина, особенности его
экспрессии как импринтированного гена, рецепторный аппарат и участие в эмбриональном разви-
тии, а также функции ИФР2 во взрослом организме. Особое место в обзоре отведено роли ИФР2 в
патогенезе психических и неврологических заболеваний, характеризующихся нарушением памяти,
таких как шизофрения, депрессия, болезнь Альцгеймера и посттравматическое стрессовое рас-
стройство. Несмотря на то, что проблема участия ИФР2 в патогенезе указанных заболеваний окон-
чательно не решена, дальнейшие исследования в этой области позволят разработать новые подходы
к терапии и диагностике этих социально значимых нозологий.

Ключевые слова: инсулиноподобный фактор роста 2, ген Igf2, рецептор М6Ф/ИФР2, центральная
нервная система, память
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ВВЕДЕНИЕ
С момента своего открытия в 1978 году инсу-

линоподобный фактор роста 2 (ИФР2) стал изве-
стен, прежде всего, как основной фактор, опреде-
ляющий рост плода во время беременности; также
у млекопитающих он играет важнейшую роль в
контроле роста плаценты и фетоплацентарном
транспорте [16, 70]. К настоящему моменту на-
коплено большое количество новой информации
о прочих биологических эффектах ИФР2. Значи-
тельное число работ посвящены роли данного
белка в развитии злокачественных новообразова-
ний. Митогенные свойства этого пептида позво-
ляют ему в опытах in vitro индуцировать клеточ-
ную пролиферацию ряда клеточных линий; экс-
прессия гена Igf2, возникающая в клетках
некоторых злокачественных опухолей, напри-
мер, при раке молочной железы, ассоциирована с
плохим прогнозом заболевания [38]. Однако дей-

ствие ИФР2 не ограничивается только влиянием
на рост и пролиферацию клеток, он также вовле-
чен в регуляцию обменных процессов. Так, сни-
жение экспрессии гена Igf2 в эмбриональный пе-
риод приводит не только к задержке роста, но и
нарушает липидный и углеводный обмен в пече-
ни новорожденных мышей [39].

Особый интерес исследователей в последнее
время связан с изучением физиологической роли
этого белка во взрослом организме. В данном об-
зоре подробно рассмотрено место ИФР2 в подсе-
мействе инсулиноподобных белков, его рецеп-
торный аппарат, особенности регуляции экс-
прессии гена Igf2. Особое внимание уделено
роли, которую данный белок играет в процессе
консолидации памяти и его возможному участию
в патогенезе психических и неврологических за-
болеваний, характеризующихся ухудшением па-
мяти.

УДК 611.81+577.25+577.218



4

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 52  № 2  2021

МАЛЫШЕВА, ОРДЯН

СТРОЕНИЕ И ФУНКЦИИ 
ИНСУЛИНОПОДОБНОГО ФАКТОРА 

РОСТА 2 В ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ ТКАНЯХ

ИФР2 является одним из трех членов подсе-
мейства инсулиноподобных белков, в которое
входят также инсулин и ИФР1 (соматомедин С).
Все члены данного семейства демонстрируют
структурное сходство и общность эволюционно-
го происхождения. В результате транскрипции и
трансляции гена Igf2 формируется предшествен-
ник зрелого гормона, состоящий у большинства
млекопитающих из 180 аминокислот, который
проходит несколько этапов созревания. Зрелый
ИФР2 представляет собой пептид, состоящий из
67 аминокислот, структура которого поддержива-
ется тремя дисульфидными связями [8]. Харак-
терные особенности третичной структуры всех
трех белков инсулинового семейства делают воз-
можным перекрестное взаимодействие каждого
пептида со многими рецепторами родственных
гормонов [3].

Считается, что у предков позвоночных про-
изошло разделение функций между инсулином и
системой инсулиноподобных факторов роста:
инсулин контролирует в основном энергетиче-
ский гомеостаз, а родственные ему инсулинопо-
добные факторы роста – собственно рост и про-
лиферацию, причем ИФР2 отвечает за эти про-
цессы в эмбриональный период развития, а
ИФР1 – после рождения [6, 8]. Разделение функ-
ций между ИФР1 и ИФР2 произошло, по-види-
мому, у рыб [3].

Белок ИФР2 в эмбриональный и фетальный
период экспрессируется во многих соматических
тканях, оказывая свое воздействие как удаленно,
распространяясь с кровью, так и локально, ауто-
или паракринно. Мыши c унаследованной по от-
цовской линии делецией гена Igf2 при рождении
имеют вес, составляющий лишь 60% от нормы
[16]. Вскоре после рождения экспрессия гена Igf2
прекращается в большинстве тканей, и функцию
посредника между гормоном роста и тканями-
мишенями начинает выполнять белок ИФР1,
синтезирующийся в основном в печени. В ран-
нем неонатальном онтогенезе, по крайней мере у
крыс и мышей, ген Igf2 продолжает функциони-
ровать еще некоторое время после рождения.
Экспрессия гена этого ростового фактора в пече-
ни в первые дни после рождения остается на вы-
соком уровне и более чем в 30000 раз превосходит
экспрессию у взрослых животных [20]. Кроме то-
го, относительно высокий уровень экспрессии
данного гена характерен для некоторых тканей
взрослых млекопитающих, прежде всего для не-
которых отделов центральной нервной системы,
ЦНС (роль ИФР2 в ЦНС будет рассмотрена ниже),
и для тканей репродуктивной системы. Так, ряд
исследований показал важную роль системы ин-

сулиноподобных факторов роста и ее сложную
регуляцию в процессе фолликулогенеза у многих
животных, от рыб до млекопитающих [9].

РЕЦЕПТОРЫ ИНСУЛИНОПОДОБНОГО 
ФАКТОРА РОСТА 2

Специфическими рецепторами для ИФР2 яв-
ляются белки ИФР1-Р (рецептор ИФР1) и ИФР2-Р.
Следует отметить, что гены Igf1r и Insr (ген рецепто-
ра инсулина), также как и их лиганды – инсулин и
инсулиноподобные факторы роста – имеют об-
щее происхождение, и их продукты способны
связывать как инсулин, так и инсулиноподобные
факторы роста. Вследствие этого ИФР2 может
также связываться с ИнсР-A и ИнсР-B (изофор-
мы рецептора инсулина), а также с гибридным
рецептором ИнсР-A/ИФР1-Р, хотя и с более низ-
кой афинностью, чем инсулин. Взаимодействие
ИФР2 с инсулиновыми рецепторами может при-
водить к метаболическим эффектам, характер-
ным для данных рецепторов. Связывание ИФР2 с
ИФР1-Р имеет выраженное воздействие на про-
лиферацию и дифференцировку клеток, а также
антиапоптотический эффект [11, 14].

Рецепторы ИФР1-Р и Инс-Р, члены одного
семейства (Инс-Р/ИФР1-Р рецепторных тиро-
зинкиназ), являются гетеротетрамерными транс-
мембранными рецепторами, обладающими тиро-
зинкиназной активностью и функционирующими
в рамках традиционной схемы сигнальных каска-
дов. Молекула рецептора состоит из двух внекле-
точных субъединиц (130–135 kDa), связываю-
щихся с одной молекулой лиганда (ИФР1, ИФР2
или инсулина), и двух внутриклеточных субъеди-
ниц (90 kDa), обладающих киназной активно-
стью. Связывание лиганда приводит к измене-
нию конформации рецептора; следствием этого
является аутофосфорилирование внутриклеточ-
ных доменов рецептора, запускающее каскад
фосфорилирования остатков тирозина в боль-
шом количестве промежуточных звеньев цепи
сигнальной трансдукции, таких как белки семей-
ства СИР (субстраты инсулинового рецептора),
белки Grb, Shc и множество других [56]. Фосфо-
рилирование белков СИР приводит к активации
по крайней мере двух основных сигнальных пу-
тей: пути PI3K-AKT/PKB и пути Ras-MAPK. Ре-
зультатом активации пути MAPK является увели-
чение клеточной пролиферации, тогда как акти-
вация пути PI3K ингибирует апоптоз, а также
имеет метаболические эффекты, такие как усиле-
ние синтеза белка, увеличение потребления глю-
козы, глюконеогенеза и липогенеза [58]. Кроме то-
го, в некоторых клетках ИФР1-Р способен также
активировать сигнальный путь Jak/Stat, что свя-
зывают с возможной трансформирующей актив-
ностью этого рецептора в клетках некоторых зло-
качественных опухолей [22, 68].
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Однако рецептор ИФР2-Р не имеет сходства
ни с родственными друг другу инсулиновыми ре-
цепторами и ИФР1-Р, ни с другими рецепторными
белками, ассоциированными с тирозинкиназной
активностью. Этот многофункциональный, ре-
цепторный белок изначально был идентифици-
рован как катион-независимый рецептор манно-
зо-6-фосфата (М6Ф), основной функцией кото-
рого является транспорт связавшихся с ним
молекул в лизосомы, экзосомы и аппарат Гольджи.
90% молекул этого белка находятся внутри клет-
ки, остальные 10% находятся на поверхности
мембраны; также имеется внеклеточная раство-
римая изоформа. Поверхностный ИФР2-Р явля-
ется трансмембранным гликопротеином, корот-
кий цитоплазматический домен которого не об-
ладает киназной активностью, но служит для
распознавания специфическими белками, регу-
лирующими интернационализацию и сортинг
данного рецептора [12, 17].

Кроме М6Ф-содержащих молекул и ИФР2,
данный рецептор может связывать ретиноевую
кислоту, TGF-beta и ряд других лигандов, и не
способен связывать ИФР1 и инсулин. Способ-
ность этого рецептора связываться с ИФР2 эво-
люционно появилась только в линии плацентар-
ных млекопитающих, когда в белке в результате
точковой мутации выделился новый домен, спо-
собный связывать данный лиганд [12]. С исполь-
зованием антител, избирательно блокирующих
ИФР1-Р и ИФР2-Р были получены убедительные
доказательства того, что связывание ИФР2 с
ИФР2-Р не сопровождается повышением мито-
генной активности в клетках-мишенях [30]. Пер-
воначально считалось, что основная роль ИФР2-Р
состоит в секвестрировании как циркулирующе-
го, так и локально синтезируемого ИФР2. Со-
гласно этим представлениям, рецептор ИФР2-Р
связывает лиганд на поверхности клеток и на-
правляет его в лизосомы, где происходит его де-
градация. По-видимому, такую функцию данный
рецептор действительно выполняет, поскольку в
ходе экспериментов с нокаутными по гену Igf2r
мышами было показано, что такие животные
страдают от гипертрофии (а также имеют множе-
ственные аномалии сердца и легких) [33, 40, 73].

Ряд исследований, проведенных с использова-
нием блокирующих рецепторы антител и изме-
ненного в результате искусственного мутагенеза
ИФР2, указывали на то, что взаимодействие
ИФР2 с ИФР2-Р способно индуцировать ряд тка-
неспецифичных клеточных реакций, таких, как
увеличение потребления аминокислот (миоциты)
и синтеза гликогена (клетки гепатомы), усиление
экзоцитоза (клетки поджелудочной железы), по-
вышение экспрессии (сперматоциты), увеличе-
ние подвижности (клетки рабдомиосаркомы) и
миграции (клетки трофобласта) [11, 12, 14, 23].
Предполагалось, что короткий цитоплазматиче-

ский домен ИФР2-Р, не имеющий собственной
киназной активности, может быть ассоциирован
с гетеротримерными G-белками, однако убеди-
тельных доказательств существования такого
межбелкового взаимодействия не было получено
[24], и до настоящего времени механизм, с помо-
щью которого реализуются эффекты ИФР2-Р,
остается не вполне ясным.

РЕГУЛЯЦИЯ ЭКСПРЕССИИ ГЕНА Igf2
Ген Igf2 был одним из первых описанных им-

принтированных генов, то есть его экспрессия за-
висит от родительского (отцовского или мате-
ринского) происхождения аллеля [7, 16]. В ре-
зультате импринтинга из двух имеющихся в
диплоидном геноме аллелей экспрессируется
только один, а второй находится в неактивном
состоянии.

Импринтированные гены часто формируют
кластеры на хромосомах. Характерной особенно-
стью таких кластеров является наличие регулятор-
ной последовательности (центра импринтинга,
англ. Imprinting control region, ICR), дифферен-
циальное метилирование которой определяет
статус импринтинга данного аллеля. Метилиро-
вание ICR происходит в период гаметогенеза, его
паттерн различен на хромосомах материнского и
отцовского происхождения, что и определяет
различия в экспрессии генов, находящихся в им-
принтированном локусе. Ген Igf2 находится в
кластере Igf2/H19, в который, кроме него, входит
ген H19 и ICR этого локуса. Этот кластер распо-
ложен у человека на хромосоме 11, у мыши на хро-
мосоме 7, а у крысы на хромосоме 1. Нарушения
импринтинга в этом локусе у человека регистри-
руются у пациентов с синдромами Видемана-
Беквита и Рассела-Сильвера, у модельных живот-
ных (мышей) аномалии импринтинга, вызванные
экспериментально при однородительском насле-
довании хромосомы 7, приводят к задержке внут-
риутробного развития, аномалиям развития пла-
центы и ранней эмбриональной гибели [16, 62].

Гены Igf2 и Н19 одинаково ориентированы на
хромосоме и находятся на расстоянии 90 т.п.н.
друг от друга. Согласно классическим работам, в
большинстве исследованных тканей ген Igf2 экс-
прессируется с отцовского аллеля, а ген Н19 – с
материнского. Согласно наиболее популярной
модели, регулируется моноаллельная экспрессия
генов данного локуса с использованием системы
энхансеров и метил-чувствительного инсулятора
[50]. Ниже по течению от гена Н19 находятся по-
следовательности, по крайней мере, двух извест-
ных энхансеров, которые потенциально могут ак-
тивировать экспрессию как гена Igf2, так и Н19.
ICR данного локуса расположен на расстоянии от
2 до 4 т.п.н. выше по течению от точки начала
транскрипции гена H19. Неметилированная по-
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следовательность ICR на материнском аллеле
способна связывать белок CTCF, формируя инсу-
лятор – структуру, которая блокирует действие
энхансера на гены, находящиеся по другую сто-
рону от инсулятора; таким образом, ген Igf2 на
материнском аллеле экспрессируется на низком
уровне, а ген Н19 – на высоком. Метилирование
ICR на отцовском аллеле с одной стороны, делает
невозможным связывание CTCF с ДНК и форми-
рование инсулятора, с другой стороны затрагива-
ет промоторную область гена Н19, приводя к сай-
ленсингу этого гена. В результате на отцовском
аллеле экспрессия Igf2 оказывается повышенной,
а Н19 – сниженной. Ранее считалось, что метили-
рование центра импринтинга Igf2/H19 происхо-
дит в сперматогенезе и остается неизменным в
соматических клетках, однако недавно было по-
казано, что центр импринтинга Igf2/H19 допол-
нительно метилируется de novo в постимпланта-
ционный период за счет активности метилтранс-
фераз (Dnmt3a и Dnmt3L) ооцита, что может
вносить дополнительную вариативность в регу-
ляцию экспрессии генов, принадлежащих данно-
му кластеру [43, 44].

Дифференциальное метилирование ICR Igf2/H19
обеспечивает моноаллельную экспрессию генов
Igf2 и H19 во многих изученных тканях. В плацен-
те, печени, сердце, почках, селезенке, крови ген
Igf2 экспрессируется с аллеля отцовского проис-
хождения, а ген Н19 – с материнского аллеля.
Высокий уровень экспрессии генов Igf2 и Н19 ха-
рактерен для периода эмбрионального развития,
в то время как в постнатальный период в боль-
шинстве тканей экспрессия этих генов значи-
тельно снижается или прекращается. Однако в
тканях ЦНС относительно высокий уровень экс-
прессии гена Igf2 (и в меньшей степени также
Н19) сохраняется и у взрослых особей [75].

В элегантных исследованиях коллектива, воз-
главляемого К. Альберини, было показано, что в
гиппокампе и префрональной коре источником
более чем 90% мРНК является материнский ал-
лель. Показано, что во взрослом мозге не проис-
ходит потери импринтинга данного локуса, то
есть метилирование ICR на отцовском аллеле
остается неизменным по сравнению с перифери-
ческими тканями, например, с печенью [75]. Та-
ким образом, паттерн экспрессии аллелей мате-
ринского и отцовского происхождения локуса
Igf2/H19 в ЦНС отличен от наблюдаемого в боль-
шинстве периферических тканей и может значи-
тельно меняться в ходе онтогенеза, при этом мет-
ки импринтинга на материнском и отцовском ал-
лелях остаются неизменными. Механизмы,
обеспечивающие диаметрально противополож-
ные паттерны моноаллельной экспрессии гена
Igf2 в разных тканях, неизвестны.

ИНСУЛИНОПОДОБНЫЙ ФАКТОР РОСТА 2 
И ЕГО РЕЦЕПТОРЫ В ЦЕНТРАЛЬНОЙ 

НЕРВНОЙ СИСТЕМЕ

В тканях ЦНС относительно высокий уровень
экспрессии гена Igf2 сохраняется у взрослых осо-
бей, хотя и на значительно меньшем уровне, чем в
эмбриональный и ранний неонатальный периоды.
Экспрессия Igf2 во взрослом мозге обнаружена во
многих областях, в том числе в гиппокампе и коре
[55], сосудистом сплетении и гипоталамусе [57],
при этом данный белок представлен и в нейро-
нах, и в клетках глии [10, 67]. Считается, что изме-
нение экспрессии этого гена в мозге может быть
связано с патогенезом посттравматического стрес-
сового расстройства, шизофрении, заболеваний,
связанных с алкоголизмом, с формированием ко-
гнитивного дефицита при болезни Альцгеймера и
некоторых других заболеваний. В генетических
исследованиях на здоровых добровольцах была
выявлена связь между когнитивными функциями
и геном Igf2 [1].

В последнее десятилетие были получены убе-
дительные доказательства того, что в гиппокампе
ИФР2 регулирует процессы памяти, нейрональ-
ной пластичности и клеточного метаболизма [13,
53, 60, 66, 75]. Chen с соавторами показали, что в
гиппокампе крыс после обучения в строго ограни-
ченном интервале времени (примерно через 20 ч с
момента обучения) активируется экспрессия Igf2,
и это является необходимым условием для фор-
мирования долгосрочной гиппокамп-зависимой
памяти [13]. Билатеральное введение в дорсаль-
ный гиппокамп рекомбинантного ИФР2, но не
ИФР1, улучшает зависимую от гиппокампальных
нейронов память и длительность ее сохранения
[34, 66]. Введение ИФР2 в желудочки мозга мы-
шам в экспериментальной модели болезни Альц-
геймера снижает поведенческий дефицит, спо-
собствует формированию дендритных шипиков в
гиппокампе и нормализует функцию этой мозго-
вой структуры [53]. Показано, что у старых крыс
экспрессия Igf2 в гиппокампе снижена, что со-
провождается ухудшением памяти при ее тести-
ровании в различных парадигмах, а билатераль-
ное введение в гиппокамп рекомбинантного
ИФР2 устраняет дефицит памяти [65]. Мыши,
лишенные регуляторов циркадного ритма Sharp 1
и 2, демонстрируют сверхэкспрессию Igf2 в пе-
редней цингулярной коре и усиление консолида-
ции памяти при выработке условнорефлекторной
реакции страха [61].

В наших исследованиях было установлено, что
стрессирование самцов крыс перед спариванием
с интактными самками значительно ухудшает
консолидацию памяти у их потомков самцов в те-
сте оборонительной реакции пассивного избега-
ния и снижает экспрессиию гена Igf2 в гиппокампе
[4]. При этом у потомков стрессированных отцов
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не наблюдается усиление экспрессии гена Igf2 в
гиппокампе через 20 ч после первой сессии обу-
чения оборонительной реакции пассивного избе-
гания, что, по-видимому, и может обуславливать
нарушение процесса консолидации памяти у этих
животных.

Также было обнаружено, что экспрессия гена
Igf2 в некоторых тканях, в том числе в нейронах
гиппокампа, увеличивается под воздействием
эстрадиола [69]. Полагают, что нейропротектор-
ные и гиппокампальные эффекты эстрадиола мо-
гут быть опосредованы повышением уровня
ИФР2 в нейронах. Показано, что у овариэктоми-
рованных крыс улучшение памяти, вызванное
введением эстрадиола, сопровождается увеличе-
нием количества ИФР2 в гиппокампе [59].

Однако механизмы, с помощью которых осу-
ществляется в ЦНС передача сигнала от молеку-
лы ИФР2, только начинают проясняться. В ЦНС
на довольно высоком уровне определяется экс-
прессия всех известных рецепторов, способных
связывать ИФР2. Гены Igf1r, Igf2r и Insr экспрес-
сируется во многих областях головного и спинного
мозга, в том числе в коре, таламусе, гиппокампе,
мозжечке, амигдале, сосудистом сплетении
(https://www.proteinatlas.org). Большинство эф-
фектов ИФР2 в периферических тканях опосре-
довано ИФР1-Р, однако, по крайней мере, в гип-
покампе блокирование работы этого рецептора с
использованием антисмысловых РНК или анти-
тел не предотвращает специфического воздей-
ствия ИФР2 на нейроны; в то же время блокиро-
вание рецептора M6Ф/ИФР2-Р делает невозмож-
ным консолидацию памяти, но не влияет на
обучение и реконсолидацию памяти [76]. Инте-
ресно, что внутригиппокампальное или систем-
ное введение манозо-6-фосфата действовало на
консолидацию памяти аналогичным образом,
как и ИФР2. Таким образом, получены убеди-
тельные доказательства того, что в гиппокампе
эффекты ИФР2 реализуются через связывание
лиганда с рецептором M6Ф/ИФР2-Р. Экспери-
менты по определению колокализации ИФР2-Р с
белками-маркерами нейронов, астроцитов и гли-
альных клеток показали, что экспрессия данного
рецептора происходит в нейронах всех субрегио-
нов гиппокампа, преимущественно в возбуждаю-
щих нейронах. Наибольший уровень белка опре-
деляется в телах нейронов и в проксимальных
дендритах. Процесс обучения не сопровождается
повышением экспрессии мРНК M6Ф/ИФР2-Р в
нейронах гиппокампа. Консолидация памяти (но
не обучение) у крыс может быть нарушена введе-
нием в определенных временных рамках (одно-
кратно за 15 мин до обучения или двукратно через
1 и 8 ч после обучения) в гиппокамп антител, бло-
кирующих данный рецептор [76].

Сравнительно недавно было обнаружено, что
в процессе обучения в нейронах гиппокампа про-
исходит быстрая активация транскрипции и
трансляции так называемых генов раннего реаги-
рования, к которым относятся, прежде всего, ге-
ны Arc, Egr1 и c-Fos [19, 48]. Индукция экспрессии
этих генов необходима для формирования памя-
ти. Исследование экспрессии ранних генов в гип-
покампе крыс позволили продемонстрировать,
что связывание M6Ф/ИФР2-Р с лигандом (как
ИФР2, так и М6Ф) не влияет на уровень мРНК
этих генов, но приводит к значительному увели-
чению их трансляции, а также сопровождается
значительным подъемом общего синтеза белка в
клетке [76].

Таким образом, при обучении и консолидации
памяти в нейронах гиппокампа происходит быст-
рая активация M6Ф/ИФР2-Р. В настоящее время
не вполне понятно, какой из лигандов активирует
этот рецептор, поскольку экспрессия Igf2 активи-
руется в гиппокампе примерно через 20 ч после
начала обучения. Возможно, что для активации
рецептора используется депонированный ИФР2,
и последующее усиление его синтеза необходимо
для восполнения его запаса в клетках; однако
нельзя также исключить, что в процессе консоли-
дации памяти могут быть задействованы и другие
лиганды M6Ф/ИФР2-Р, такие, как М6Ф или
TGF-beta. Точные механизмы, с помощью кото-
рых рецептор M6Ф/ИФР2-Р способен активиро-
вать трансляцию, остаются неизвестными; воз-
можной точкой приложения является его участие
в везикулярном транспорте компонентов, необ-
ходимых для синтеза белка.

РОЛЬ ИНСУЛИНОПОДОБНОГО ФАКТОРА 
РОСТА 2 В ПАТОГЕНЕЗЕ И ДИАГНОСТИКЕ 

ПСИХИЧЕСКИХ И НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ 
РАССТРОЙСТВ

В связи с широкой экспрессией гена Igf2 в
структурах головного мозга и вовлеченность
ИФР2 в процессы, связанные с формированием
памяти, особый интерес представляют данные, де-
монстрирующие взаимосвязь ИФР2 и различных
психических и неврологических расстройств, в
особенности тех, клиническая картина которых
характеризуется нарушением когнитивных функ-
ций. Рассмотрим некоторые из них.

Посттравматическое стрессовое расстройство
(ПТСР) относится к тревожным заболеваниям,
связанным с воздействием сильных психотравма-
тизирующих событий. ПТСР характеризуется ги-
первозбудимостью и активацией симпатической
нервной системы вследствие устойчиво повышен-
ной стресс реакции. Заболевание ПТСР ассоции-
ровано с ангедонией и нарушением когнитивных
процессов, а также длительно сохраняющимися
воспоминаниями (страхе) о травматизирующем
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событии. Исследование пациентов с ПТСР, кото-
рые имели нарушения в иммунной системе, вы-
явило увеличение экспрессии гена Igf2 в перифе-
рической крови, которое сохранялось в течение
нескольких лет после травматизирующего собы-
тия [77]. В другом исследовании не было обнару-
жено связи между ИФР2 и ПТСР [54], однако эти
исследователи выявили существенные измене-
ния метилирования гена Н19, в котором находит-
ся центр импринтинга локуса Igf2/Н19.

В литературе имеются указания на взаимо-
связь тревожности и уровня ИФР2 у людей, в том
числе и во время беременности. Показано, что за-
болеванием депрессией у матерей во время бере-
менности может вызывать значительные измене-
ния в метилировании ДНК у новорожденных,
включая импринтированные локусы [37, 49, 72], в
том числе и локус Igf2/H19. Тревожные расстрой-
ства и стресс матерей во время беременности также
взаимосвязаны с метилированием этого локуса, в
частности, в мононуклеарных клетках пуповин-
ной крови при рождении [71, 42], и с изменением
уровня мРНК ИФР2 в плаценте [47].

Влияние плацентарной и эмбриональной экс-
прессии Igf2 на развитие в эмбриональный пери-
од также было изучено у лабораторных животных.
Майкелссон с коллегами [46] исследовали мы-
шей, у которых был выключен ген Igf2 в плаценте,
или в плаценте и в эмбрионе. В обоих случаях на-
блюдали внутриутробную задержку роста. Авто-
ры выявили особенности модели, в которой су-
ществует дисбаланс между потребностью плода и
плацентарным питанием (снижение экспрессии
гена Igf2 только в плаценте). Повышенная реак-
тивность на вызывающие тревогу раздражители
проявлялась позднее в жизни только у тех живот-
ных, у которых было несоответствие между пла-
центарным снабжением и потребностью плода в
питательных веществах во время беременности,
т.е. при сниженной экспрессии гена Igf2 в пла-
центе. Эти результаты наглядно демонстрируют
роль ИФР2 плаценты в долгосрочном програм-
мировании эмоционального поведения.

Имеются указания, что ИФР2 может быть во-
влечен и в депрессивные расстройства, а также в
действие антидепрессантов. Эти сведения в ос-
новном получены в опытах на лабораторных гры-
зунах. Показано, что у крыс, подвергнутых хрони-
ческому иммобилизационному стрессу, уровень
ИФР2 в гиппокампе снижен [5, 41]. Введение в
течение 21 дня антидепрессанта дезипрамина по-
вышает уровень ИФР2 в гиппокампе мышей [15,
36]. Вовлеченность ИФР2 в действие антидепрес-
сантов также была продемонстрирована при вве-
дении мышам кетамина в дозе 10 мг/кг, который
увеличивал уровень ИФР2 в гиппокампе и сни-
жал депрессивно-подобные проявления в экспе-
риментальной модели депрессии – парадигма

“выученная беспомощность” [21]. Интересно,
что внутрижелудочковое введение ИФР2 мышам
повышало в гиппокампе уровень BDNF [45], роль
которого в формировании депрессивного состоя-
ния, эффектов антидепрессантов, а также в раз-
личных нарушениях мозговых функций хорошо
известна [35, 51].

Еще одним неврологическим заболеванием,
характеризующимся когнитивными дисфункци-
ями и симптомами психоза, является шизофре-
ния. Имеется множество исследований, показыва-
ющих взаимосвязь уровня ИФР2 и шизофрении у
людей. В масштабном исследовании консорциума
CommonMind было обнаружено снижение экс-
прессии гена Igf2 в префронтальной коре боль-
ных шизофренией [18]. Выявлено также гипоме-
тилирование энхансера в гене Igf2 в изолирован-
ных нейронах префронтальной коры больных
шизофренией [52]. Недавно была установлена
связь между уровнем ИФР2 в сыворотке крови и
когнитивными нарушениями у больных шизо-
френией [74]. Эти исследования выявили, что сы-
вороточный ИФР2 достоверно коррелирует с не-
гативными и когнитивными симптомами у паци-
ентов с шизофренией, причем такая корреляция
сохранялась после разделения пациентов по полу,
возрасту, уровню образования и возрасту начала
болезни. Эти данные позволили авторам предпо-
ложить, что ИФР2 может быть связан как с самой
психопатологией, так и с когнитивным дефици-
том при шизофрении.

Болезнь Альцгеймера (БА), вызывающая де-
менцию, также может быть ассоциирована с из-
менением уровня ИФР2 в мозге. Посмертное
исследование образцов мозга пациентов с БА
выявило снижение уровня мРНК и самого белка
ИФР2 в гиппокампе и гипоталамусе [63]. При
этом уровень ИФР2 в цереброспинальной жид-
кости был увеличен, а этот показатель положи-
тельно коррелировал с уровнем амилоида β42, яв-
ляющегося биомаркером БА в цереброспиналь-
ной жидкости [26, 27]. Сходные результаты были
получены в опытах на животных. Уровень мРНК
и белка ИФР2 в гиппокампе мышей при модели-
ровании БА значительно снижался, а увеличение
уровня ИФР2 положительно влияло на уровень
амилоида β [45, 53]. Такой эффект был специфи-
чен для ИФР2 и не воспроизводился для ИФР1
[53]. В более ранних исследованиях in vitro было
показано, что ИФР2 защищает нейроны гиппо-
кампа от апопотоза, вызванного токсичностью
амилоида β [64].

Полагают, что антиамилоидный эффект ИФР2
опосредуется, по крайней мере, частично его сти-
мулирующим действием на активность холинаце-
тилтрансферазы и на выделение ацетилхолина
[25, 28]. Примечательно, что галантамин, являю-
щийся ингибитором ацетилхолинэстеразы и ис-
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пользуемый для лечения БА, увеличивает уровень
ИФР2 в гиппокампе мышей через активацию ни-
котиновых рецепторов ацетилхолина 7α [31]. Не
исключают также участие в этом процессе
М6Ф/ИФР2-Р [26] посредством которого, веро-
ятно, может происходить элиминация амилоида β.
Тем не менее, функции М6Ф/ ИФР2-Р до конца
не понятны, а их роль в БА еще предстоит выяс-
нить.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В последнее десятилетие окончательно сфор-

мировалось представление о том, что роль ИФР2
в организме не ограничивается влиянием на рост
и развитие эмбриона, а спектр патологических
состояний, при которых отмечается аномальный
уровень экспрессии гена Igf2, включает в себя не
только онкологические заболевания, но также
неврологическую, психиатрическую и репродук-
тивную патологии. Особенный интерес, на наш
взгляд, представляет выяснение той роли, кото-
рую ИФР2 и его рецепторы играют в ЦНС.

Как было отмечено выше, разделение инсулина
и инсулиноподобных факторов роста произошло
в эволюционной линии позвоночных животных,
дальнейшее разделение функций между ИФР1 и
ИФР2, по-видимому, возникло у рыб, и только у
млекопитающих имеется сродство рецептора
M6Ф/ ИФР2-Р к ИФР2. Крайне интересные ис-
следования были выполнены Кукушкиным с со-
авторами, которые обнаружили, что введение
морскому моллюску Aplysia californica рекомби-
нантного ИФР2 человека вызывало усиление си-
наптической передачи и рост нейритов сенсор-
ных нейронов [32]. Эти результаты оказались не-
ожиданными, так как у Aplysia отсутствует
сродство между инсулиноподобными лигандами
и ИФР2-Р, характерное для млекопитающих. Тем
не менее, этот эффект наблюдался параллельно с
подавлением возбудимости нейронов в известной
схеме формирования оборонительных рефлек-
сов, предполагающую координацию между воз-
будимостью нейронов и формированием памяти
[2]. Авторы этих экспериментов полагают, что
данные эффекты рекомбинантного ИФР2 пред-
ставляют собой поведенческую адаптацию к пи-
танию, которая опосредована эндогенной инсу-
линоподобной системой Aplysia, так как введение
моллюску одного из пяти рекомбинантных инсу-
линоподобных пептидов, идентифицированных
в геноме Aplysia, воспроизводило эффекты ИФР2
и способствовало выведению глюкозы из гемо-
лимфы. Другими словами, у моллюсков, по всей
видимости, инсулиноподобные пептиды дей-
ствуют и как нейромодуляторы, и как метаболи-
ческие эффекторы в координированном ответе
организма на потребление калорий, в отличие от
млекопитающих, у которых функции нейромоду-

ляции и регуляции метаболизма разнесены между
инсулином и инсулиноподобными пептидами.
Таким образом, с эволюционной точки зрения,
важная роль ИФР2 в ЦНС, и в частности в консо-
лидации памяти, не является неожиданной.

Огромный интерес исследования ИФР2 и его
рецепторов представляют потому, что эти молеку-
лы могут либо непосредственно использоваться
как лекарственные вещества, либо представлять
собой терапевтические мишени для лечения мно-
жества заболеваний, в частности, связанных с
ухудшением памяти. Кроме того, совершенно
очевидно, что роль ИФР2 в ЦНС не ограничивает-
ся консолидацией гиппокамп-зависимой памяти,
поскольку данный белок в значимых количествах
представлен также и в других областях мозга, в
которых функции данного лиганда еще неизвест-
ны. Можно надеяться, что дальнейшие исследо-
вания в этой области позволят разработать новые
подходы к терапии таких социально значимых
нозологий, как шизофрения, болезнь Альцгейме-
ра, депрессия, ПТСР и многих других.
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Abstract—Traditionally, insulin-like growth factor 2 (IGF2) is considered as the main growth factor acting in
the fetus during pregnancy. Recent studies indicate a significant role for IGF2 in the adult organism. It has
been shown that the Igf2 gene is expressed at a high level in the central nervous system, where it plays an im-
portant role, in particular, mediating the process of consolidation of the hippocampus-dependent memory
through interaction with the M6F/IGF2 receptor. The review considers the place of IGF2 in the insulin su-
perfamily, the features of its expression as an imprinted gene, the receptor apparatus and the role of IGF2 in
the process of embryonic development and its function in the adult organism. The role of IGF2 in mental and
neurological diseases characterized by memory impairment is considered.
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В обзоре оксидативный стресс рассматривается как один из механизмов нарушения функций кле-
ток, органов и тканей. При старении снижается активность ферментов антиоксидантной системы.
Активные формы кислорода, образующиеся при оксидативном стрессе, повреждают ДНК, РНК,
белки и липиды, приводя к апоптозу клеток. Нейродегенеративные заболевания могут развиваться
в условиях оксидативного стресса и митохондриальной дисфункции. В терапии нейродегенератив-
ной патологии перспективным направлением является использование антиоксидантов, например,
мелатонина или коротких пептидов AEDG, KE. Пептид AEDG стимулирует синтез эндогенного
мелатонина при старении организма, пептиды AEDG и KE обладают антиоксидантными и геро-
протекторными свойствами, нормализуя длину теломер и предотвращая апоптоз клеток. Изучение
оксидативного стресса на клеточном, органном и тканевом уровне имеет важное значение для ге-
ронтологии и поиска новых подходов к терапии нейродегенеративных заболеваний.

Ключевые слова: оксидативный стресс, старение, нейродегенеративные заболевания, короткие пептиды
DOI: 10.31857/S0301179821020041

Свободнорадикальная теория старения посту-
лирует неспособность защитных механизмов ор-
ганизма реагировать на повреждения, вызванные
активными формами кислорода (АФК) [44]. Ок-
сидативный стресс (ОС) – дисбаланс между про-
оксидантами и антиоксидантами, приводящий к
нарушению окислительно-восстановительной
сигнализации и повреждению функционально
активных молекул в клетке [12, 45]. ОС нарастает
с возрастом и влияет на нормальное функциони-
рование тканей и органов. ОС участвует в патоге-
незе ассоциированных с возрастом заболеваний:
нейропатологии, сахарного диабета, атероскле-
роза, сердечно-сосудистой патологии, нарушени-
ях функции почек и дыхательной системы, дис-
функции скелетных мышц, артритов, деменции,

ожирения, остеопороза и метаболического син-
дрома, злокачественных новообразований [32].

Клетки генерируют АФК как побочные про-
дукты химических реакций процесса клеточного
дыхания или в ответ на стрессорное воздействие
[23]. АФК включают в себя супероксидный анион-
радикал, оксида азота, перекись водорода, гидрок-
сильный радикал, пероксинитрит и другие соеди-
нения [30]. АФК продуцируются в митохондриях и
пероксисомах с участием семейства NADH-окси-
даз, моноаминоксидазы и других ферментов.

Антиоксидантная система включает в себя
низкомолекулярные вещества, конкурирующие с
АФК за клеточные структуры: витамины, глута-
тион, липофильные антиоксиданты, мочевую
кислоту. Антиоксиданты в большинстве случаев

Сокращения: АТФ – аденозинтрифосфат, АФА – активные формы азота, АФК – активные формы кислорода, БА – бо-
лезнь Альцгеймера, БП – болезнь Паркинсона, БХ – болезнь Хантингтона, ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота, ОС – ок-
сидативный стресс, пептид AEDG – Ala-Glu-Asp-Gly, эпиталон, пептид KE – Lys-Glu, вилон, РНК – рибонуклеиновая кислота,
ФГА – фитогемагглютинин, HTT – белок хантингтин, KEAP – Kelch-подобный ECH-белок, NAD –никотинамидаденин-
динуклеотид, NDMAR – рецептор N-метил-D-аспартата, PK – протеинкиназа, PTEN – phosphatase and nestin homolog, SOD –
супероксиддисмутаза, TRF – фактор повторов в теломерах (telomere repeat factor).

УДК 616.98,615.277
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нейтрализуют АФК в результате прямой химиче-
ской реакции, приводящей к образованию боль-
шого количества менее реактивных или инертных
продуктов. В ответ на появление АФК экспрессиру-
ется супероксиддисмутаза (SOD), превращающая
супероксид кислорода в перекись водорода. Пе-
рекись водорода под действием каталазы или глу-
татионпероксидазы преобразуется в воду и кис-
лород. Дисульфид глутатиона, продуцируемый
глутатионпероксидазой во время восстановления
пероксидов, затем снова восстанавливается глу-
татионредуктазой [43]. Другие антиоксидантные
белки способны связывать редокс-активные пе-
реходные металлы, чтобы поддерживать их в не-
активной форме. Железо и медь могут взаимодей-
ствовать с перекисью водорода с образованием
высокоактивного гидроксильного радикала [51].

Другой механизм защиты от ОС включает ак-
тивацию ядерного фактора Nrf2. Nrf2 связывается с
Kelch-подобным ECH-белком 1 (KEAP1), который
действует в качестве субстратного адаптера, обес-
печивающего убиквитинирование и деградацию
Nrf2 под действием убиквитинлигазы E3 Cullin-3
[25]. В присутствии окислителей, KEAP1 высво-
бождает Nrf2 с последующей его транслокацией в
ядро, где он активирует транскрипцию цитопро-
текторных генов через промоторные последова-
тельности, содержащие консервативные элемен-
ты антиоксидантного ответа [17]. Это увеличивает
уровень антиоксидантных ферментов и белков, та-
ких как глутатион-S-трансфераза, NAD, хино-
ноксидоредуктаза-1, SOD, глутатионперокси-
даза, гемоксигеназа-1, глутамат-цистеинлигаза,
тиоредоксин и каталаза, а также способствует
митохондриальному биогенезу, обеспечивая
замену поврежденных органелл [37]. Некото-
рые ферменты способны восстанавливать повре-
жденные АФК белки, однако часто это невоз-
можно. В большинстве случаев поврежденные
окислителем белки удаляются посредством про-
теолиза, опосредованного либо убиквитин-про-
теасомальной, либо лизосомальной системой.

ОКСИДАТИВНЫЙ СТРЕСС, СТАРЕНИЕ
И АССОЦИИРОВАННЫЕ

С ВОЗРАСТОМ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Синтез АФК и активных форм азота (АФА) яв-
ляется частью нормального аэробного клеточно-
го метаболизма. Активация синтеза АФК и АФА
происходит при стрессе и развитии ассоцииро-
ванных с возрастом заболеваний. В то же время
АФК, являясь побочными продуктами химиче-
ских реакций в организме, в низких концентра-
циях могут выполнять регуляторные функции [8,
20]. При ОС интенсивность синтеза АФК и АФА
превосходит антиоксидантную активность защит-
ных систем клетки. Поврежденные молекулы, не
восстановленные с помощью репаративной си-
стемы клетки и не подвергнутые утилизации,
приводят к апоптозу или репликативному старе-

нию клеток. Эти же процессы лежат и в основе
старения [53].

Головной мозг чувствителен к окислительно-
му дисбалансу из-за его высокой потребности в
энергии, усиленного потребления кислорода и
большого количества легко окисляемых полине-
насыщенных жирных кислот [52]. В головном
мозге по сравнению с другими органами содер-
жится значительно меньше антиоксидантов. Это
затрудняет нейтрализацию АФК, которые накап-
ливаются в гиппокампе, стриатуме и гипоталаму-
се при старении, что способствует апоптозу ней-
ронов и снижению когнитивных функций [35].

Эндотелий сосудов головного мозга также яв-
ляется мишенью ОС. Накопление АФК в стенке
сосуда вызывает эндотелиальную дисфункцию и
участвует в патогенезе цереброваскулярных забо-
леваний. Сосудистая сеть головного мозга стано-
вится более восприимчивой к воспалительным
процессам, что способствует усилению образова-
ния свободных радикалов [40].

Установлено, что продукция АФК в фибробла-
стах кожи генерируется за счет модуляции метабо-
лизма фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфата.
При репликативном старении фибробластов по-
вышенная продукция АФК может быть заблоки-
рована путем ингибирования 3 сигнальных путей:
PI3K, протеинкиназы C и NADPH-оксидазы.
Снижение уровня PTEN (рhosphatase and tensin
homolog) способствует уменьшению количества
АФК в фибробластах кожи человека [36].

Одной из основных мишеней ОС являются
нуклеотиды. Под влиянием АФК могут возникать
разрывы и модификации оснований ДНК, что
приводит к изменению активности генов и нару-
шению метаболизма клетки. ОС способствует
укорочению длины теломер, репликативному
старению клеток и уменьшению продолжитель-
ности жизни. При этом снижается активность те-
ломеразы, которая не только регулирует длину те-
ломер, но и защищает митохондрии от ОС [16].

На длину теломер влияют следующие факторы:
генетическая предрасположенность, пол (жен-
щины имеют более длинные теломеры по сравне-
нию с мужчинами, возможно, причина в антиок-
сидантной активности эстрогенов), этническая
принадлежность (у европейцев теломеры длин-
нее, чем у представителей негроидной расы),
стресс (стресс и депрессия повышают уровень
окислительного стресса, что, в свою очередь,
уменьшает длину теломер и активность теломера-
зы), физическая активность (умеренная физиче-
ская активность увеличивает длину теломер),
ожирение (связано с хроническим воспалением и
увеличением АФК, что ведет к уменьшению дли-
ны теломер), курение и алкоголь (уменьшают
длину теломер) [49]. 8-оксогуанин, индуцирован-
ный окислительным стрессом, изменяет способ-
ность TRF1 (Telomere Repeat Factor 1 – гомоди-
мер, связывающийся с двухцепочечной TTAG-
GG-областью теломер и обладающий
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способностью ингибировать удлинение теломер
теломеразой) и TRF2 (Telomere Repeat Factor 2 –
гомодимер, которые связывается с той же обла-
стью, что и TRF1, но препятствует распознава-
нию двуспирального разрыва участка ДНК как
повреждения, нуждающегося в репарации) свя-
зывать теломерные последовательности. Сниже-
ние связывания TRF1 и TRF2 отвечает за арест
вилки репликации и укорочение или дисфунк-
цию теломер, которые, в свою очередь, вызывают
старение и нестабильность хромосом (рис. 1) [16].

Во время окислительного стресса SRC-киназа
фосфорилирует каталитическую субъединицу
TERT теломеразы. Далее происходит экспорт
TERT из ядра с помощью белка CRM1. TERT
транспортируется в митохондрии с помощью

белков TIM и TOM. В митохондриях TERT свя-
зывается с комплексом генов митохондриальной
ДНК, который индуцирует потребление кислоро-
да митохондриями (рис. 2) [42].

Однако многие продукты окисления белков
или липидов могут быть полезны для выживания
клеток. Такие соединения обычно образуются при
умеренной интенсивности ОС. Этот тип стресса яв-
ляется частью адаптивного ответа (рис. 3) [13].

ОКСИДАТИВНЫЙ СТРЕСС
И НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫЕ 

ЗАБОЛЕВАНИЯ

Функции гиппокампа могут нарушаться при
снижении антиоксидантной активности фермен-

Рис. 1. Окислительный стресс, дисфункция теломер и старение [по 16 в модификации].
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Рис. 2. Окислительный стресс, теломераза и клеточное старение [по 42 в модификации].
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тов и облучении низкими дозами радиации, со-
провождаемыми дефицитом внеклеточной SOD
[24]. При этом снижаются функции обучения и
памяти, уменьшается нейрогенез, происходит
снижение численности шипиков дендритов ней-
ронов гиппокампа [54]. Старение также связано с
увеличением производства прооксидантов и на-
коплением конечных продуктов окисления. На-
рушения функций гиппокампа при дефиците
SOD, воздействии ионизирующего излучения и
естественном старении имеют общие механизмы.
Уровни тканевого окисления белков, липидов,
ДНК и РНК повышаются с возрастом, что объяс-
няется увеличением производства АФК и снижени-
ем активности антиоксидантной системы [40, 41].

ОС играет существенную роль в патогенезе бо-
лезней Альцгеймера (БА), Паркинсона (БП),
Хантингтона (БХ), бокового амиотрофического
склероза, атаксии Фридрейха. При всех указан-
ных состояниях развивается митохондриальная
дисфункция, сопровождаемая нарушением энер-
гетического обмена и последующей гибелью
нервных клеток [23, 47].

Повышенная продукция АФК, связанная с
митохондриальной дисфункцией и сниженной
антиоксидантной активностью защитной систе-
мы организма, снижает синаптическую актив-
ность, что приводит к когнитивной дисфункции.
ОС и митохондриальная дисфункция образуют па-
тофизиологиеский круг, который играет важную
роль в патогенезе БА. Кроме того, АФК поврежда-
ют ядерную и митохондриальную ДНК, липиды,
белки, регулирующие гомеостаз кальция и другие
функции нейронов. Аномальный клеточный ме-
таболизм, в свою очередь, может влиять на выра-
ботку и накопление токсичного β-амилоида и ги-
перфосфорилированного τ-протеина [47].

ОС и образование свободных радикалов наряду с
эксайтотоксичностью приводят к апоптозу ней-
ронов гиппокампа [38]. В то же время эксайто-
токсичность и образование свободных радика-
лов, а также активация рецептора N-метил-D-ас-
партата (NMDAR) и нарушение синаптических
функций, вызванные ОС, непосредственно свя-
заны с патогенезом БА. Более того, механизм дей-
ствия окислительно-восстановительного стресса на

синапсы ассоциируется с измененной экспрессией
рецептора NMDAR. Предполагается, что ОС, опо-
средованный через рецепторы NMDAR и их вза-
имодействие с другими молекулами, может быть
движущей силой, приводящей к гиперфосфори-
лированию τ-протеина и дисфункции синапсов
[27]. Увеличение концентрации кальция в цито-
плазме, наблюдаемое при БА, запускает внутри-
клеточные каскады, приводящие к повышению
уровня АФК, усилению ОС и ухудшению ко-
гнитивных функций [19]. Накопление токсич-
ного β-амилоидного пептида в нейронах гиппо-
кампа активирует связанные со стрессом киназы
PKC, PKA, CaMKII, способствующие развитию
ОС и апоптоза. Понимание роли ОС в нарушении
метаболизма нейронов гиппокампа может иметь
решающее значение для разработки терапевтиче-
ских стратегий, направленных на предупреждение
развития БА [26]. В патогенезе дегенеративных
заболеваний важную роль играют астроциты. На-
рушения функций астроцитов приводят к разви-
тию ОС, воспалительным реакциям, глутаматной
токсичности [35].

Укорочение теломер, ОС, повреждение ДНК,
связанный со старением секреторный фенотип
клеток и митохондриальная дисфункция способ-
ствуют более быстрому старению нейронов [18]. В
других исследованиях выявлена взаимосвязь меж-
ду снижением длины теломер в лейкоцитах крови
и повышенным риском развития БА [21, 34].

Предполагается, что ОС является этиопатоге-
нетическим фактором не только при БА, но и при
других дегенеративных заболеваниях, что обу-
словлено нарушением регуляции антиоксидант-
ного ответа, приводящего к дисфункции мито-
хондрий [23].

Основной патологической особенностью БП
является потеря дофаминергических нейронов и
накопление телец Леви, содержащих α-синуклеин.
При БП ингибируется активность митохондри-
альных комплексов I и IV в дофаминергических
нейронах черной субстанции [50]. При этом α-
синуклеин может быть импортирован в митохон-
дрии и связываться со внутренней мембраной
митохондрий дофаминергических нейронов. Ги-
перэкспрессия α-синуклеина обостряет мито-

Рис. 3. Уровень окислительного стресса и его влияние на клеточный гомеостаз [по 53 в модификации].
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хондриальную дисфункцию, ОС и нейропатоло-
гию, вызванную ингибированием комплекса I,
тогда как дефицит α-синуклеина ослабляет эти
эффекты [39]. В то же время мономерный α-си-
нуклеин способен взаимодействовать с АТФ-син-
тазой, что приводит к увеличению продукции
АТФ. Кроме того, агрегированный α-синуклеин
индуцирует изменение проницаемости мембран
митохондрий, что приводит к их набуханию и
апоптозу клеток [33].

При БХ отмечается многократное увеличение
количества триплетов CAG в гене белка хантинг-
тина (HTT), что приводит к повторениям поли-
глутамина в белке и снижению активности дыха-
тельных комплексов II и III митохондрий [10].
В то же время ОС и воспаление являются другими
распространенными патогенетическими факто-
рами БХ [11]. В модели БХ у животных с ингиби-
рованием митохондриального комплекса II
сверхэкспрессия гена NFE2L2 оказывает нейро-
протекторный эффект. Котрансфекция NFE2L2
с мутантным HTT в первичных нейронах стриату-
ма снижает время метаболизма мутантного HTT и
улучшает жизнеспособность клеток [48]. Окисли-
тельный стресс при БА и других нейродегенера-
тивных заболеваниях является неотъемлемой ча-
стью патологического процесса и, следовательно,
антиоксиданты могут быть полезны для терапии
и профилактики указанных заболеваний [15, 23,
46]. Однако положительный результат действия
антиоксидантов при нейродегенеративных забо-
леваниях может быть достигнут лишь в случае, ес-
ли терапевтический агент способен преодолевать
гематоэнцефалический барьер и усиливать меха-
низмы эндогенной антиоксидантной защиты
[14]. Кроме того, для лечения и профилактики БА
могут быть использованы соединения, способ-
ные модулировать выработку АФК, например,
мелатонин [22], или стимулирующие его эндо-
генный синтез пептиды эпифиза [3, 5].

ПЕПТИДЫ AEDG, KE, ГЕРОПРОТЕКЦИЯ
И ОКСИДАТИВНЫЙ СТРЕСС

Короткие пептиды AEDG и KE, обладающие
антиокидантными свойствами, способствуют
увеличению длины теломер благодаря активации
теломеразы. Пептид AEDG (Ala-Glu-Asp-Gly,
Эпиталон) – регулятор функций эпифиза, сет-
чатки глаза и нейроиммуноэндокринной систе-
мы, обнаружен в составе полипептидного ком-
плекса эпифиза [5]. Пептид AEDG нормализует
ночной пик секреции гормонов мелатонина и
кортизола у животных и лиц пожилого возраста,
обладает иммунопроекторным, онкостатическим
действием, повышает среднюю и максимальную
продолжительности жизни животных в экспери-
менте [1, 9]. Добавление пептида AEDG в культу-
ру эмбриональных фибробластов человека инду-
цирует экспрессию гена теломеразы и активацию

собственно фермента теломеразы, что приводит к
увеличению длины теломер в 2.4 раза [28, 29].

Пептид KE (Lys-Glu, Вилон) – представитель
пептидных тимомиметиков, который был обна-
ружен в составе полипептидного комплекса, ле-
карственного препарата Тималина. Пептид КЕ
стимулирует врожденный и адаптивный иммуни-
тет, оказывает активирующее действие на макро-
фаги, лимфоциты, тимоциты и нейтрофилы [2, 4,
9]. Пептид KE при введении в организм трансген-
ных мышей подавляет экспрессию онкогена
HER-2/neu в 2 раза, что сопровождается умень-
шением диаметра опухоли [4, 9]. Кроме того, пеп-
тид KE способствует увеличению доли транскри-
бируемого эухроматина и снижению количества
гетерохроматина в лимфоцитах крови лиц старче-
ского возраста [4].

Установлено, что пептид иммунной системы
KE и пептид эпифиза AEDG регулируют длину
теломер в ФГА-стимулированных лимфоцитах
крови. Этот результат коррелирует с продлением
жизни у животных, получавших инъекции ука-
занных пептидов. В большинстве случаев измене-
ния длины теломер наблюдалось у людей средне-
го возраста: 8 случаев у мужчин среднего возраста
против 4 случаев у молодых мужчин. Кроме того,
изменение длины теломер чаще наблюдалось по-
сле применения пептида AEDG (7 случаев стати-
стически значимых изменений) по сравнению с
пептидом KE (5 случаев). Увеличение длины те-
ломер после применения изучаемых пептидов на-
блюдалось в 2 раза чаще, чем ее уменьшение:
8 случаев против 4. Максимальное увеличение
длины теломер (на 156%) было зарегистрировано
в ФГА-стимулированных лимфоцитах человека сред-
него возраста после применения пептида AEDG. Та-
ким образом, выявлена тенденция к “нормализа-
ции” длины теломер в ФГА-стимулированных
лимфоцитах после применения пептидов. Пепти-
ды AEDG и KE увеличивают длину теломер лим-
фоцитов по сравнению со средним значением,
если оно было ниже среднего значения, и умень-
шают этот параметр, если он изначально превы-
шал среднее значение [5, 6].

Пептид AEDG нормализует значения антиок-
сидантной активности при возрастной патоло-
гии. После лечения пептидом AEDG происходит
увеличение антирадикальной активности против
АФК по сравнению с уровнем его до лечения [4].
Также наблюдается увеличение данной активно-
сти по сравнению с нормальной исследуемой
группой без патологии. Кроме того, пептиды KE
и AEDG снижают апоптоз и количество АФК в
культуре нейронов крысы. При добавлении пе-
роксида водорода в культуру нейронов крысы
происходит увеличение количества АФК в 8 раз.
При добавлении пептида KE в культуру нейронов
с пероксидом водорода происходит статистиче-
ски значимое уменьшение АФК в 0.8 раз, а при
добавлении пептида AEDG – в 0.7 раз по сравне-
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нию с АФК в культуре нейронов с пероксидом во-
дорода [31].

Таким образом, пептиды KE и AEDG, обладая
антиоксидантным действием, снижают уровень
ОС в клетке. Это способствует предотвращению
следующего каскада реакций: трансформации гу-
анина в 8-оксигуанин, дестабилизации комплек-
са теломер с белками TRF1, TRF2, укорочению
теломер, хромосомной нестабильности, клеточ-
ному старению, апоптозу и онкогенезу. Кроме то-
го, снижение уровня окислительного стресса под
действием пептидов разрывает круг положитель-
ной обратной связи: окислительный стресс-экс-
порт TERT из ядра в митохондрию–связывание
TERT с комплексом митохондриальной ДНК–
окислительный стресс (рис. 4). Эта гипотеза под-
тверждается тем, что пептиды способствуют нор-
мализации длины теломер и активации TERT,
преодолению лимита клеточных делений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ОС является одним из механизмов нарушения
функций клеток, органов и тканей при старении.
При действии сильного ОС, последствия которого
не могут быть устранены белками антиоксидант-
ной системы, наблюдается повреждение структу-
ры ДНК, РНК, белков и липидов, приводящее к
апоптозу клеток. Наиболее подверженным ОС
являются нейроны головного мозга. Таким обра-
зом, ассоциированные с возрастом заболевания
(БА, БХ, БП и др.) могут развиваться в условиях
ОС. В терапии нейродегенеративной патологии
перспективным направлением является исполь-
зование антиоксидантов, например, мелатонина

или коротких пептидов AEDG, KE. Пептид AEDG
стимулирует синтез эндогенного мелатонина при
старении организма, пептиды AEDG и KE обла-
дают антиоксидантными и геропротекторными
свойствами, нормализуя длину теломер и предот-
вращая апоптоз клеток. Понимание молекуляр-
ных механизмов ОС имеет важное значение для
поддержания физиологических функций орга-
низма при старении и нейродегенеративной па-
тологии.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Коркушко О.В., Хавинсон В.Х., Шатило В.Б. Пине-

альная железа: пути коррекции при старении.
СПб.: Наука. 2006.

2. Севостьянова Н.Н., Линькова Н.С., Полякова В.О. и др.
Иммуномодулирующее действие вилона и его ана-
лога в культурах клеток тимуса человека и живот-
ных // Клеточные технологии в биологии и меди-
цине. 2012. № 4. С. 220–223.

3. Трофимова С.В., Линькова Н.С., Клименко А.А. и др.
Пинеамин повышает синтез мелатонина в эпифи-
зе у лиц пожилого возраста // Успехи геронтоло-
гии. 2017. Т. 30. № 3. С. 422–426.

4. Хавинсон В.Х., Кузник Б.И., Рыжак Г.А. Пептидные
геропротекторы – эпигенетические регуляторы
физиологических функций организма. СПб.: Изд-
во РГПУ им. А.И. Герцена, 2014.

5. Хавинсон В.Х., Копылов А.Т., Васьковский Б.В. и др.
Идентификация пептида AEDG в полипептидном
комплексе эпифиза // Бюллетень эксперимен-
тальной биологии и медицины. 2017. Т. 164. № 7.
С. 52–55.

6. Хавинсон В.Х., Пендина А.А., Ефимова О.А. и др.
Влияние пептида AEDG на длину теломер и мито-
тический индекс ФГА-стимулированных лимфо-

Рис. 4. Предполагаемый механизм антиоксидантного и геропротекторного действия пептидов AEDG и KE.

Пептид KE

Оксилительный

Ядро клетки, ДНК: гуанин → 8-оксигуанин

Дистабилизация комплекса теломер с TRF1, TFR2

Укорочение теломер
Хромосомная

Клеточное

Экспорт TERT из ядра в

TERT связывается с генным

Активные формы кислорода

Пептид AEDG

Антиоксиданты

Активация

Мелатонин

стресс

старение
Апоптоз

нестабильность

Онкогенез

комплексом митохондриальной
ДНК 1

митохондрию



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 52  № 2  2021

ОКСИДАТИВНЫЙ СТРЕСС, СТАРЕНИЕ 19

цитов крови человека // Клеточные технологии в
биологии и медицине. 2019. № 3. С. 175–178.

7. Хавинсон В.Х., Линькова Н.С., Пендина А.А. и др.
Изучение влияния пептида КЕ на длину теломер
хромосом ФГА-стимулированных лимфоцитов че-
ловека // Медицинский академический журнал.
2019. Специальный выпуск. С. 166–168.

8. Ames B.N., Shigenaga M.K. Oxidants are a major con-
tributor to aging // Ann. N.Y. Acad. Sci. 1992. V. 663.
P. 85–96.

9. Anisimov V.N., Khavinson V.Kh. Peptide bioregulation of
aging: results and prospects // Biogerontology. 2010.
№ 11. P. 139–149. 
https://doi.org/10.1007/s10522-009-9249-8

10. Bates G.P., Dorsey R., Gusella J.F. et al. Huntington dis-
ease // Nature Reviews Disease Primers. 2015. V. 1. 
https://doi.org/10.1038/nrdp.2015

11. Browne S.E., Beal M.F. Oxidative damage in Hunting-
ton’s disease pathogenesis // Antioxidants & Redox
Signaling. 2006. V.8. № 11–12. P. 2061–2073.

12. Cabello-Verrugio C., Simon F., Trollet C., Santibañez J.F.
Oxidative Stress in Disease and Aging: Mechanisms and
Therapies // Oxid. Med. Cell Longev. 2017. 4310469. 
https://doi.org/10.1155/2017/4310469

13. Cai Z., Yan L.J. Protein oxidative modifications: bene-
ficial roles in disease and health // J. Biochem. Phar-
macol. Res. 2013. V. 1. P. 15–26.

14. Carvalho A.N., Firuzi O., Gama M.J. et al. Oxidative
Stress and Antioxidants in Neurological Diseases: Is
There Still Hope? // Curr. Drug Targets. 2017. V. 18.
№ 6. P. 705–718. 
https://doi.org/10.2174/1389450117666160401120514

15. Chen Z., Zhong C. Oxidative stress in Alzheimer’s dis-
ease // Neurosci. Bull. 2014. V. 30. № 2. P. 271–281. 
https://doi.org/10.1007/s12264-013-1423-y

16. Coluzzi E., Leone S., Sgura A. Oxidative Stress Induces
Telomere Dysfunction and Senescence by Replication
Fork Arrest // Cells. 2019. V. 8. № 1. pii: E19. 
https://doi.org/10.3390/cells8010019

17. Denzer I., Munch G., Friedland K. Modulation of mito-
chondrial dysfunction in neurodegenerative diseases via
activation of nuclear factor erythroid-2-related factor 2
by food-derived compounds // Pharmacol. Res. 2016.
V. 1. № 3. P. 80–94.

18. Ding X., Liu X., Wang F. et al. Role of Senescence and
Neuroprotective Effects of Telomerase in Neurodegen-
erative Diseases // Rejuvenation Res. 2019. 
https://doi.org/10.1089/rej.2018.2115

19. Farooqui A.A., Yi Ong W., Lu X.R. et al. Neurochemical
consequences of kainate-induced toxicity in brain: in-
volvement of arachidonic acid release and prevention of
toxicity by phospholipase A(2) inhibitors // Brain Res.
Rev. 2001. V. 38. P. 61–78.

20. Ferrer M.D., Sureda A., Mestre A. et al. The double edge
of reactive oxygen species as damaging and signaling
molecules in HL60 cell culture // Cell Physiol. Bio-
chem. 2010. V. 25. P. 241–252. 
https://doi.org/10.1159/000276558

21. Guo Y., Yu H. Leukocyte Telomere Length Shortening
and Alzheimer’s Disease Etiology // J. Alzheimers Dis.
2019. V. 69. № 3. P. 881–885. 
https://doi.org/10.3233/JAD-190134

22. Hossain M.F., Uddin M.S., Uddin G.M.S. et al. Mela-
tonin in Alzheimer’s Disease: A Latent Endogenous
Regulator of Neurogenesis to Mitigate Alzheimer’s
Neuropathology // Mol. Neurobiol. 2019. V. 56. № 12.

P. 8255–8276. 
https://doi.org/10.1007/s12035-019-01660-3

23. Huang M.L., Chiang S., Kalinowski D.S. et al. The Role
of the Antioxidant Response in Mitochondrial Dys-
function in Degenerative Diseases: Cross-Talk between
Antioxidant Defense, Autophagy, and Apoptosis // Ox-
id. Med. Cell Longev. 2019. 2019:6392763. 
https://doi.org/10.1155/2019/6392763

24. Huang T.T., Leu D., Zou Y. Oxidative stress and redox
regulation on hippocampal-dependent cognitive func-
tions // Arch. Biochem. Biophys. 2015. V. 576. P. 2–7. 
https://doi.org/10.1016/j.abb.2015.03.014

25. Joshi G., Johnson J.A. The Nrf2-ARE pathway: A valu-
able therapeutic target for the treatment of neurodegen-
erative diseases // Recent. Pat. CNS Drug Discov.
2012. V. 7. P. 218–229.

26. Kamat P.K., Kalani A., Rai S. et al. Mechanism of Oxi-
dative Stress and Synapse Dysfunction in the Patho-
genesis of Alzheimer’s Disease: Understanding the
Therapeutics Strategies // Mol. Neurobiol. 2016. V. 53.
№ 1. P. 648–661.

27. Kamat P.K., Rai S., Swarnkar S. et al. Okadaic acid-in-
duced tau phosphorylation in rat brain: role of NMDA
receptor // Neuroscience. 2013. V. 238. P. 97–113.

28. Khavinson V.Kh, Bondarev I.E., Butyugov A.A., Smirno-
va T.D. Peptide Promotes Overcoming of the Division
Limit in Human Somatic Cell // Bulletin of Experi-
mental Biology and Medicine. 2004. V. 137. № 5.
P. 613–616.

29. Khavinson V.Kh., Bondarev I.E., Butyugov A.A. Epitha-
lon Peptide Induces Telomerase Activity and Telomere
Elongation in Human Somatic Cells // Bulletin of Ex-
perimental Biology and Medicine. 2003. V. 135. № 6.
P. 590–592.

30. Korovila I., Hugo M., Castro J.P. et al. Proteostasis, ox-
idative stress and aging // Redox. Biol. 2017. V. 13.
P. 550–567. 
https://doi.org/10.1016/j.redox.2017.07.008

31. Kozina L.S., Arutjunyan A.V., Khavinson V.Kh. Antioxi-
dant properties of geroprotective peptides of the pineal
gland // Adv. Gerontol. Geriatr. Suppl.1. 2007. P. 213–
216.

32. Liu Z., Zhou T., Ziegler A.C. et al. Oxidative stress in
neurodegenerative diseases: from molecular mecha-
nisms to clinical applications // Oxid. Med. Cell. Lon-
gev. 2017. 2525967 
https://doi.org/10.1155/2017/2525967

33. Ludtmann M.H.R., Angelova P.R., Horrocks M.H. et al.
α-Synuclein oligomers interact with ATP synthase and
open the permeability transition pore in Parkinson’s
disease // Nature Communications. 2018. V. 9. № 1.
P. 2293. 
https://doi.org/10.1038/s41467-018-04422-2

34. Ma F., Lv X., Du Y. et al. Association of Leukocyte Telo-
mere Length with Mild Cognitive Impairment and Alz-
heimer’s Disease: Role of Folate and Homocysteine //
Dement. Geriatr. Cogn. Disord. 2019. P. 1–12. 
https://doi.org/10.1159/000501958

35. Mythri R.B., Venkateshappa C., Harish G. et al. Evalua-
tion of markers of oxidative stress, antioxidant function
and astrocytic proliferation in the striatum and frontal
cortex of Parkinson’s disease brains // Neurochemical
research. 2011. V. 36. P. 1452–1463. 
https://doi.org/10.1007/s11064-011-0471-9

36. Noh E.M., Kim J.M., Hong O.Y. et al. PTEN inhibits
replicative senescence-induced MMP-1 expression by
regulating NOX4-mediated ROS in human dermal fi-



20

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 52  № 2  2021

КУЗНИК и др.

broblasts // J. Cell Mol. Med. 2017. V. 21. № 11.
P. 3113–3116. 
https://doi.org/10.1111/jcmm.13220

37. Patel M. Targeting oxidative stress in central nervous
system disorders // Trends Pharmacol. Sci. 2016. V. 37.
P. 768–778. 
https://doi.org/10.1016/j.tips.2016.06.007

38. Rai S., Kamat P.K., Nath C., Shukla R. Glial activation
and post-synaptic neurotoxicity: the key events in
streptozotocin (ICV) induced memory impairment in
rats // Pharmacol. Biochem. Behav. 2014. V. 117.
P. 104–117.

39. Reeve A.K., Ludtmann M.H.R., Angelova P.R. et al. Ag-
gregated α-synuclein and complex I deficiency: explo-
ration of their relationship in differentiated neurons //
Cell Death & Disease. 2015. V. 6. e1820. 
https://doi.org/10.1038/cddis.2015.166

40. Salminen L.E., Paul R.H. Oxidative stress and genetic
markers of suboptimal antioxidant defense in the aging
brain: a theoretical review // Rev. Neurosci. 2014. V. 25.
№ 6. P. 805–819. 
https://doi.org/10.1515/revneuro-2014-0046

41. Santos R.X., Correia S.C., Zhu X. et al. Mitochondrial
DNA oxidative damage and repair in aging and Alzhei-
mer’s disease // Antioxid. Redox. Signal. 2013. V. 18.
№ 18. P. 2444–2457. 
https://doi.org/10.1089/ars.2012.5039

42. Saretzki G. Cellular senescence in the development and
treatment of cancer // Current Pharmaceutical Design.
2010. V. 16. № 1. P. 79–100.

43. Sautin Y.Y., Johnson R.J. Uric acid: the oxidant-antiox-
idant paradox // Nucleosides Nucleotides Nucleic Ac-
ids. 2008. V. 27. P. 608–619. 
https://doi.org/10.1080/15257770802138558

44. Sies H. Oxidative stress: a concept in redox biology and
medicine // Redox Biol. 2015. V. 4. P. 180–183. 
https://doi.org/10.1016/j.redox.2015.01.002

45. Sies H., Jones D. Oxidative stress. In: Fink G., editor.
2nd ed. Vol. 3. Elsevier; Amsterdam: 2007. P. 45–48.

46. Thapa A., Carroll N.J. Dietary Modulation of Oxidative
Stress in Alzheimer’s Disease // Int. J. Mol. Sci. 2017.
V. 18. № 7. pii: E1583. 
https://doi.org/10.3390/ijms18071583

47. Tönnies E., Trushina E. Oxidative Stress, Synaptic Dys-
function, and Alzheimer’s Disease // J. Alzheimers
Dis. 2017. V. 57. № 4. P. 1105–1121. 
https://doi.org/10.3233/JAD-161088

48. Tsvetkov A.S., Arrasate M., Barmada S. et al. Proteosta-
sis of polyglutamine varies among neurons and predicts
neurodegeneration // Nature Chemical Biology. 2013.
V. 9. № 9. P. 586–592. 
https://doi.org/10.1038/nchembio.1308

49. Turner K.J., Vasu V., Griffin D.K. Telomere Biology and
Human Phenotype // Cells. 2019. V. 8. № 1. pii: E73. 
https://doi.org/10.3390/cells8010073

50. Tysnes O.-B., Storstein A. Epidemiology of Parkinson’s
disease // J. Neural Transmission. 2017. V. 124. № 8.
P. 901–905. 
https://doi.org/10.1007/s00702-017-1686-y

51. Valko M., Jomova K., Rhodes C.J. et al. Redox- and
non-redox-metal-induced formation of free radicals
and their role in human disease // Arch. Toxicol. 2016.
V. 90. P. 1–37. 
https://doi.org/10.1007/s00204-015-1579-5

52. Wang X., Wang W., Li L. et al. Oxidative stress and mi-
tochondrial dysfunction in Alzheimer’s disease // Bio-
chim. Biophys. Acta. 2014. V. 1842. № 8. P. 1240–127. 
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2013.10.015

53. Yan L.J. Positive oxidative stress in aging and aging-re-
lated disease tolerance // Redox Biol. 2014. V. 2.
P. 165–169. 
https://doi.org/10.1016/j.redox.2014.01.002

54. Zou Y., Zou Y., Corniola R. et al. Extracellular superox-
ide dismutase is important for hippocampal neurogen-
esis and preservation of cognitive functions after irradi-
ation // Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2012. V. 109.
№ 52. P. 21522–21527. 
https://doi.org/10.1073/pnas.1216913110

Oxidative Stress, Aging and Short Peptidees
B. I. Kuznik1, 2, N. S. Linkova3, 4, 5, *, O. M. Ivko3

1Department of the Normal Physiology, Chita State Medical Academy, Chita, Russia
2Innovation Clinic “Academy of Health”, Chita, Russia

3Department of Biogerontology St. Petersburg Bioregulation and Gerontology Institute, St. Petersburg, Russia
4Department of Therapy, Geriatry, and Anti-Aging Medicine, Academy of Postgraduate Education

under FSBU FSCC of FMBA of Russia, Moscow, Russia
5Belgorod National Research University, Belgorod, 308009 Russia

*e-mail: miayy@yandex.ru

Abstract—The review discussed the oxidative stress as one of the mechanism of cells, organs and tissues func-
tion disorders. The activity of antioxidant ferments decreases during aging. Oxygen active form, which syn-
thesized in oxidative stress, damaged DNA, RNA, proteins and lipids and initiated cell apoptosis. Neurode-
generative diseases can development during oxidative stress and mitochondrial dysfunction. The perspective
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В обзоре представлены нейрофизиологические и поведенческие данные, полученные в экспери-
ментальных и клинических работах последних лет, авторы которых неинвазивно воздействовали на
мозжечок и спинной мозг слабым постоянным током с целью улучшения и восстановления мотор-
ных функций. Поведенческие данные свидетельствуют о положительном потенциале таких воздей-
ствий, а нейрофизиологические – расширяют наши представления о механизмах их влияний. Рас-
сматриваются специфичность анодной и катодной стимуляций в регуляции двигательных функций.
Отмечены возможные причины противоречивости результатов разных авторов, использовавших
нейромодуляцию мозжечка и спинного мозга слабым постоянным током.
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Многие неврологические заболевания и со-
стояния (например, болезнь Паркинсона, ин-
сульты, травмы головного/спинного мозга, цере-
бральный паралич) характеризуются нарушения-
ми моторных функций [1, 9, 13, 52, 85]. Снижение
их качества характерно и для пожилых людей.
Моторный дефицит – это большое бремя для че-
ловека и большое препятствие для его возвраще-
ния к нормальной жизни, однако на сегодняш-
ний день моторное восстановление у бóльшей ча-
сти пациентов остается неполным [9, 13, 101, 102,
108], что делает поиск новых эффективных спо-
собов моторной реабилитации важной задачей
трансляционной неврологии [102]. Неинвазив-
ные способы модуляции активности нейронных
сетей мозжечка и спинного мозга с помощью сла-
бого постоянного тока относятся к числу резуль-
татов такого поиска [53, 90]. Они являются спосо-
бами индукции функциональных изменений и
нейропластичности в мозжечке и спинном мозге
человека [20, 90] – в двух отделах центральной
нервной системы (ЦНС), критически важных для
реализации моторных функций. Эти методы,
позволяющие неинвазивно тестировать нейрон-
ные сети, в последние годы пользуются большой
популярностью, так как они модулируют актив-
ность мозжечка и спинного мозга без значитель-

ных побочных эффектов, могут служить эффек-
тивным средством выяснения важных нейрофи-
зиологических и патофизиологических аспектов
их функции, могут иметь терапевтические пер-
спективы у пациентов с моторными нарушения-
ми [45, 80, 90]. Возможность применения этих
методов во время активных движений человека,
делает их идеальным инструментом для выясне-
ния механизмов моторного контроля [44].

Поскольку в настоящее время нет фармаколо-
гических препаратов, избирательно влияющих на
мозжечок или спинной мозг, их неинвазивная
стимуляция постоянным током открывает много-
обещающие терапевтические перспективы [90].
Благодаря обширным связям мозжечка с различ-
ными отделами ЦНС, его нейромодуляция, воз-
можно, сможет помочь уменьшить проблемы,
возникающие из-за поражений отдаленных от
мозжечка, но связанных с ним отделов [90], и,
следовательно, даст возможность неинвазивно
повлиять на отделы, непосредственно недоступ-
ные для такой стимуляции. На супраспинальные
структуры ЦНС можно влиять также с помощью
неинвазивной стимуляции спинного мозга: благо-
даря его связям с головным мозгом, спинальная
стимуляция может вызывать функциональные из-
менения и нейропластичность в супраспинальных
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структурах ЦНС [79]. Кроме того, спинной мозг,
даже при его изоляции от остальной части ЦНС,
сохраняет (хотя и не в полном объеме) возмож-
ность выполнять некоторые функции, которые
головной мозг обеспечивает в нормальных усло-
виях, поэтому нейромодуляция спинного мозга,
возможно, сможет способствовать такому сохра-
нению и облегчит последующее функциональное
восстановление пациентов [90].

Чрескожные стимуляции мозжечка и чре-
скожные спинальные стимуляции постоянным
током являются методиками производными от
транскраниальной стимуляции коры больших
полушарий – методики, большой вклад в форми-
рование которой принадлежит ученым нашей
страны (см., например [2, 6, 7, 14]). Идея использо-
вать чрескожную стимуляцию постоянным током
низкой интенсивности для модуляции функций
мозжечка и спинного мозга человека базируется
на данных, согласно которым транскраниальная
стимуляция таким током модулирует возбуди-
мость моторной коры и, следовательно, должна
модулировать и другие структуры ЦНС [80, 90, 92].

В настоящее время принято считать, что как и
в случае стимуляции слабым постоянным током
коры больших полушарий, чрескожные воздей-
ствия на мозжечок и спинной мозг, по-видимо-
му, реализуются, по крайней мере, частично, за
счет поляризации мембран нейронов и индукции
нейропластичности [90]. Согласно литературным
данным, чрескожная стимуляция слабым посто-
янным током не вызывает потенциалов действия:
электрическое поле смещает потенциал мембра-
ны, тем самым влияя на скорость разрядов нейро-
на [56]. Такая стимуляция смещает мембранный
потенциал в сторону деполяризации или гипер-
поляризации, что делает нейрон более/менее
склонным к возбуждению, а не вызывает возбуж-
дение как таковое, поэтому ее влияние рассмат-
ривают как нейромодулирующее [97]. При разме-
щении над первичной моторной корой анода,
чрескожная стимуляция усиливает разряды за
счет гиперполяризации дендритов и деполяриза-
ции тел клеток вертикально ориентированных пи-
рамидных нейронов, а при размещении катода –
оказывает противоположный эффект [56]. Эти
различия в эффектах полярности электродов, как
правило, наблюдались при стимуляции моторной
коры. Но отсюда вовсе не следует, что тормозные
или стимулирующие эффекты конкретной по-
лярности (катодной или анодной) будут одними и
теми же, когда стимуляцию применяют к разным
областям мозга [97]. Исследователи полагают, что
сопровождающие стимуляцию долговременные
изменения возбудимости нейронов (т.е. после-
действие) обусловлены глутаматергической ней-
ропластичностью, зависящей от N-метил-D-ас-
партатного рецептора, и аналогичны долговре-

менному потенциированию и долговременной
депрессии [75].

В нашем обзоре представлены данные по вли-
янию неинвазивной стимуляции мозжечка и
спинного мозга постоянным током низкой ин-
тенсивности на двигательные функции здорового
человека и пациентов, полученные в последнее
время. Почти полное отсутствие в прежние годы в
этой области рандомизированных, контролируе-
мых фиктивной стимуляцией, исследований,
прогресс медицинской биологии и технологий ме-
дицинской инженерии относятся к побудитель-
ным причинам написания настоящего обзора.

В литературе встречаются различные названия
методов неинвазивных воздействий слабым по-
стоянным током на головной мозг, мозжечок и
спинной мозг: транскраниальная стимуляция го-
ловного мозга/мозжечка постоянным током,
спинальная транскутанеальная стимуляция, спи-
нальная стимуляция постоянным током, транс-
вертебральная/трансспинальная/спинальная мик-
рополяризация постоянным током, транскрани-
альная микрополяризация головного мозга.
Общим для упомянутых неинвазивных воздей-
ствий является то, что они реализуются при по-
мощи накожных электродов. Поэтому, мы сочли
возможным использовать в обзоре следующие
термины: чрескожные стимуляции мозжечка по-
стоянным током (ЧСМПТ) и чрескожные спиналь-
ные стимуляции постоянным током (ЧССПТ).

ЧРЕСКОЖНЫЕ СТИМУЛЯЦИИ МОЗЖЕЧКА 
ПОСТОЯННЫМ ТОКОМ (ЧСМПТ)

Анатомическое расположение мозжечка, вы-
сокая чувствительность его коры к магнитным и
электрическим стимулам, влияние мозжечка на
многие моторные и немоторные функции делают
его идеальным объектом для исследовательских и
терапевтических целей [101]. Интегрируя про-
приоцептивные, соматосенсорные, зрительные и
вестибулярные сигналы, мозжечок играет крити-
чески важную роль в обеспечении моторных
функций, включая равновесие, поддержание вер-
тикальной позы и контроль локомоции [73, 81].
В последние годы модуляция мозжечковой ак-
тивности и его связей с другими областями ЦНС
слабым постоянным током стали новой темой ис-
следований в области клинической нейробиоло-
гии [73].

Для стимуляции всего мозжечка активный
электрод размером 7 × 5 см центрируют над моз-
жечком на 1–2 см ниже иниона, а индифферент-
ный – помещают на щеке, на правом плече или на
коже головы [48]. Для стимуляции одного полу-
шария мозжечка используют электроды разме-
ром 5 × 5 см, причем активный электрод центри-
руют на 3 см латеральнее иниона, а индиффе-
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рентный помещают ипсилатерально на щеке
[107]. Стимуляцию проводят в течение 15–25 мин
при интенсивности тока 1–3 мА. С помощью вы-
числительных моделей показано, что при пози-
ционировании активного электрода над мозжеч-
ком, а индифферентного – на правой руке, по-
стоянный ток концентрируется, главным
образом, в мозжечке с незначительной утечкой на
другие структуры головного мозга [83]. Подроб-
ные сведения о технических аспектах стимуляции
мозжечка постоянным током были недавно даны
в обзорах [99] и [90].

Будучи интеграционным центром, получающим
мультимодальную сенсомоторную информацию от
спинного мозга, коры больших полушарий и вести-
булярных ядер, мозжечок непрерывно сравнивает
эфферентные копии с реафферентными сигналами
и корректирует расхождения между ними, чтобы
обеспечить выполнение плавных, хорошо скоорди-
нированных движений, причем, вследствие дефи-
цита прямых связей между мозжечком и перифе-
рией, эта сложная задача решается главным обра-
зом путем модуляции активности первичной
моторной коры через церебелло-таламо-корти-
кальные пути [73].

Результаты стимуляции мозжечка
у здоровых людей

Амплитуда моторного вызванного потенциала,
инициируемого магнитной стимуляцией первич-
ной моторной коры, снизится, если за несколько
миллисекунд до ее стимуляции воздействовать
магнитным импульсом на контралатеральное по-
лушарие мозжечка [96]. Это снижение интерпре-
тируют как результат активации клеток Пуркинье
мозжечка кондиционирующим магнитным им-
пульсом – результат активации, приводящей к
ингибированию активности зубчатых ядер моз-
жечка, которые оказывают возбуждающие влия-
ния на первичную моторную кору через таламус
[23]. Из-за ингибирующей, по отношению к мо-
торой коре, природы кондиционирующего стиму-
ла, это снижение называют церебелло-церебраль-
ным торможением (ЦЦТ) [53]. Как показали рабо-
ты ряда авторов, этим торможением можно
управлять с помощью неинвазивных магнитной и
электрической стимуляций (рис.1).

У здоровых людей Galea et al. [50] оценивали
ЦЦТ до и после 25 мин ЧСМПТ. Они показали,
что такая стимуляция уменьшала ЦЦТ, если над
мозжечком был катод, но увеличивала его, если
над мозжечком был анод, тогда как фиктивная
стимуляция не влияла на ЦЦТ. Причем уменьше-
ние ЦЦТ после стимуляции катодом имело место
не менее 30 мин после выключения тока. Это ис-
следование представило первые нейрофизиологи-
ческие данные, демонстрирующие влияние
ЧСМПТ на эфферентный мозжечковый выход к

моторной коре у здоровых людей [90]. Контроль-
ные эксперименты показали связь модуляции
ЦЦТ под влиянием ЧСМПТ с модуляцией возбуди-
мости нейронов мозжечка [53]. Недавно Küper et al.
[67] с помощью функциональной томографии по-
лучили данные, свидетельствующие в пользу
представлений о том, что снижение ЦЦТ в ре-
зультате неинвазивной стимуляции мозжечка ка-
тодом связано с растормаживанием активности
зубчатых ядер. Они оценивали изменения актив-
ности этих ядер мозжечка под влиянием стимуля-
ции его правого полушария постоянным током
(1.8 мA в течение 21 мин). Испытуемые в сканере
томографа выполняли простую моторную задачу –
повторяющиеся латеральные движения указа-
тельного пальца правой руки. Авторы сообщили,
что статистически значимая активация зубчатых
ядер наблюдалась билатерально во время стиму-
ляции мозжечка катодом. Стимуляция анодом
приводила к противоположному по знаку изме-
нению их активности, хотя изменения в этом слу-
чае были только на уровне тренда.

Первые поведенческие доказательства влия-
ния ЧСМПТ на моторное обучение здоровых лю-
дей были получены Jayaram et al. [64], которые
стимулировали мозжечок во время адаптации
ходьбы по бегущей дорожке с “расщепленным”
ремнем (ремень под одной ногой двигался со ско-
ростью 1.5 м/с, а под другой – со скоростью 0.5 м/с).
Анодная стимуляция ускоряла моторную адапта-
цию, а при катодной – наблюдалась тенденция к
ее замедлению [64]. Об отрицательном влиянии
катодной стимуляции мозжечка на локомотор-
ную адаптацию, сообщили также Fernandez et al.
[44]. Такая стимуляция ухудшала контроль рав-
новесия у здоровых людей [49], а анодная – улуч-
шала его [86]. О положительном влиянии анод-
ной ЧСМПТ на моторное обучение у здоровых
людей сообщали Кислицкий и др. [8]. Ускорение
овладением моторными навыками под влиянием
такой стимуляции наблюдали Cantarero et al. [34],
а также Wessel et al. [103].

В исследовании Herzfeld et al. [58] здоровые
добровольцы выполняли активные движения ру-
кой по направлению к цели, которым противо-
действовала внешняя сила (ее величина была
пропорциональна скорости движения руки).
Добровольцы учились выполнять движения за
0.4–0.5 с. Об ошибках выполнения задачи, т.е. о
бóльших или меньших длительностях движения,
они получали информацию с помощью зритель-
ной обратной связи. Авторы обнаружили, что
анодная стимуляция правого полушария мозжеч-
ка ускоряла обучение выполнению этой задачи,
тогда как катодная – замедляла ее. Они также по-
казали, что катодная ЧСМПТ во время приобре-
тения моторного навыка приводила к ухудшению
его удержания, что свидетельствует об участии
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мозжечка в формировании и хранении моторной
памяти [58].

Влияние ЧСМПТ на простую форму моторно-
го обучения – на выработку условного мигатель-
ного рефлекса – изучали Zuchowski et al. [112] у
здоровых людей. После анодной стимуляции
правого полушария мозжечка его выработка зна-
чимо ускорялась, а после катодной – замедля-
лась, по сравнению с фиктивной стимуляцией.
Авторы полагают, что условный мигательный ре-
флекс модулируется ЧСМПТ в зависимости от
полярности. Это наблюдение демонстрирует, что
простые формы моторного обучения тесно связа-
ны с мозжечком человека и могут быть модулиро-
ваны с помощью ЧСМПТ.

В работе Galea et al. [51] здоровые добровольцы
тренировались посредством движения кисти пра-
вой руки, державшей электронный карандаш
(своеобразную “компьютерную мышь”), попа-
дать курсором в мишени, появлявшиеся на экра-
не компьютера. После обучения выполнению
этой задачи, экспериментаторы неожиданно из-
меняли связь между движениями кисти и движе-
ниями курсора: прежним движениям кисти соот-
ветствовали движения курсора, смещенные на

30 градусов против часовой стрелки от первона-
чальных его перемещений. Испытуемым требо-
валось некоторое время для адаптации к новым
условиям. Это время было значимо меньше, если
тренировки проводили на фоне анодной
ЧСМПТ. О том, что стимуляция правого полуша-
рия мозжечка анодом ускоряет адаптацию к но-
вой визуомоторной координации сообщили так-
же Block & Celnik [29].

У здоровых людей Hardwick et al. [57] применя-
ли задачу, аналогичную той, которую ранее ис-
пользовали Galea et al. [51]. Они обнаружили, что
пожилые здоровые добровольцы на фоне фик-
тивной ЧСМПТ адаптировались к новой визуо-
моторной координации медленнее, чем молодые.
Однако на фоне анодной ЧСМПТ их адаптация
становилась соизмеримой по скорости с адапта-
цией молодых людей. Эти результаты привели ав-
торов исследования к выводу, что анодная
ЧСМПТ улучшает моторную адаптацию у пожи-
лых людей, и поэтому предложили ее в качестве
метода противодействия возрастному моторному
дефициту. Кроме того, у пожилых людей анодная
ЧСМПТ в сочетании с постуральной трениров-
кой статистически значимо улучшала постураль-

Рис. 1. Влияния ЧСМПТ на ЦЦТ. ЦЦТ: до применения ЧСМПТ (А); при анодной стимуляции (Б); при катодной сти-
муляции (В). На рисунке: (––), (–––) и (–) – нормальный, повышенный и пониженный уровни тормозных влияний
клеток Пуркинье на зубчатые ядра; (++), (+++) и (+) – нормальный, повышенный и пониженный уровни активности
таламуса и первичной моторной коры.
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ЦЦТ
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ный контроль и поддержание равновесия [110].
Анодная ЧСМПТ также улучшала постуральный
контроль во время воздействия вибрации на
Ахилловы сухожилия и в пост-вибрационный пе-
риод у молодых здоровых добровольцев [86].

Результаты неинвазивной стимуляции
мозжечка в клинических условиях

Мозжечок вовлечен в патофизиологию раз-
личных двигательных расстройств, таких как ди-
стония, эссенциальный тремор, мозжечковая
атаксия, моторные нарушения при болезни Пар-
кинсона [45]. После вышеупомянутых обнадежи-
вающих результатов, согласно которым выполне-
ние моторных задач может быть улучшено у здо-
ровых людей с помощью ЧСМПТ, исследователи
попытались выяснить, может ли модуляция воз-
будимости и функциональных связей мозжечка
помочь пациентам с различными типами двига-
тельных расстройств [73].

Мозжечковая атаксия – это широкая гетеро-
генная группа заболеваний, характеризующихся
нарушениями равновесия, координации движе-
ний, тремором, неустойчивой шаткой походкой,
речевыми расстройствами, расстройствами слож-
ных двигательных актов в форме замедленности
чередования движений [46]. Grimaldi & Manto
[54] сообщили, что ЧСМПТ у пациентов с атак-
сией значимо уменьшала амплитуды длиннола-
тентных рефлексов растяжения и не влияла на
коротколатентные. Кроме того, Grimaldi et al. [55]
наблюдали значимое снижение тремора верхних
конечностей и гиперметрии (т.е. избыточности
амплитуды целенаправленных движений) у двух
пациентов со спиноцеребеллярной атаксией, ес-
ли за стимуляцией мозжечка анодом сразу следо-
вала анодная стимуляция контралатеральной мо-
торной коры больших полушарий. О снижении
амплитуды постурального тремора верхних ко-
нечностей у субъекта с мозжечковой атаксией под
влиянием модифицированной техники стимуля-
ции постоянным током (анод над правым полу-
шарием мозжечка, а катод над левой моторной
корой) сообщали Bodranghien et al. [31]. У паци-
ентов Benussi et al. [27] наблюдали статистически
значимое снижение выраженности симптомов
атаксии после одного сеанса билатеральной
анодной ЧСМПТ и значимое улучшение оценок
теста ходьбы на 8 метров. В другом своем исследо-
вании Benussi et al. [26] в течение двух недель
(5 дней в неделю) воздействовали на мозжечок
пациентов с атаксией анодной (2 мA в течение
20 мин; анод над мозжечком, а катод на правой
дельтовидной мышце) или фиктивной стимуля-
цией. Церебеллярные дефициты оценивали по
двум клиническим шкалам в различных времен-
ных точках: до двухнедельной стимуляции, сразу
после нее, а также через один и три месяца после

ее применения. Одна шкала оценивала ходьбу,
вертикальную позу, способность сидеть, наруше-
ния речи, пальценосовую пробу, быстрые череду-
ющиеся движения рук. Вторая – давала оценки
нарушениям позы и ходьбы, кинетической функ-
ции конечностей, нарушениям речи и глазодви-
гательному дефициту. Кроме того, в каждой вре-
менной точке авторы оценивали величину ЦЦТ.
У пациентов, у которых проводили ЧСМПТ, име-
ло место статистически значимое улучшение оце-
нок по обеим шкалам, улучшение выполнения
теста на 9 лунок и теста ходьбы на 8 метров. У них
наблюдалось также статистически значимое уве-
личение ЦЦТ. Причем эти изменения сохраня-
лись в течение 3 месяцев наблюдений. Значимая
корреляция между симптоматическим улучше-
нием и повышением ЦЦТ может указывать на то,
что функциональное восстановление церебелло-
церебральных связей участвует в ослаблении вы-
раженности симптомов атаксии [26]. Аналогич-
ные положительные влияния на выраженность
симптомов атаксии, скорость ходьбы, ловкость
рук и ЦЦТ были также получены после двухне-
дельной терапии (5 дней в неделю) с помощью
церебелло-спинальной стимуляции постоянным
током (анод над мозжечком, катод над спиналь-
ным люмбарным расширением; ток 2 мA в тече-
ние 20 минут) [25].

Курс анодной ЧСМПТ и первичной моторной
коры (2 раза в нед. в течение 12 нед.) усиливал по-
ложительный эффект терапии на базе иньекций
токсина ботулизма у пациентки с шейной дисто-
нией [32]. Тогда как один сеанс анодной ЧСМПТ
у пациентов с дистонией улучшал кинематику
письма и рисования кругов [33].

Пятидневный курс анодных билатеральны
ЧСМПТ ослаблял Леводопа-индуцированные
дискинезии у пациентов с болезнью Паркинсо-
на [47], а Workman et al. [108] сообщили, что у
7 пациентов с болезнью Паркинсона однократ-
ная ЧСМПТ (20 мин, 4 мA; анод на правом полу-
шарии, а катод на левом) статистически значимо
улучшала поддержание равновесия.

В исследованиях с участием пациентов и при-
менением ЧСМПТ часто использовали несколько
сеансов в течение нескольких недель. Хотя неко-
торыми авторами было показано статистически
значимое влияние одного сеанса стимуляции, по-
видимому, несколько сеансов более эффективны
[98]. Также возможно, что сочетание стимуляции
мозжечка со стимуляцией коры больших полуша-
рий может быть более эффективным, чем стиму-
ляция одного мозжечка [98].

Неоднозначность результатов стимуляции

В предыдущих разделах были представлены, в
основном, положительные результаты примене-
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ния ЧСМПТ. Однако в целом результаты ее ис-
пользования не столь однозначны. Об этом, в
частности, свидетельствует обзор Kumari et al.
[66] рандомизированных, контролируемых фик-
тивной стимуляцией, исследований, оценивав-
ших влияния однократной ЧСМПТ на моторное
обучение здоровых людей и опубликованных до
июля 2019 года (17 статей, содержащих данные,
полученные на 629 участниках в возрасте от 18 до
69 лет). Из работ, в которых их авторы оценивали
влияние анодной ЧСМПТ во время или сразу по-
сле стимуляции, в четырех имело место статисти-
чески значимое улучшение результатов моторного
обучения, в трех – ухудшение, а в десяти – стати-
стически значимые влияния стимуляции отсут-
ствовали. Из работ, в которых оценивали каче-
ство моторного исполнения через 24 ч (и более)
после прекращения анодной ЧСМПТ, в семи ра-
ботах было обнаружено улучшение, в двух – ухуд-
шение, а в одном – статистически значимых вли-
яний стимуляции не было. Из работ, в которых
оценивали влияние катодных ЧСМПТ, в пяти
было выявлено ухудшение, в одном – улучшение,
а в пяти – отсутствие влияния ЧСМПТ на мотор-
ное обучение. Поскольку проанализированные
работы весьма различались по дизайну, по мето-
дикам стимуляции, по сложности и виду мотор-
ных задач, по числу и возрасту участников, авто-
ры обзора вполне обоснованно заключили, что
сложность моторной задачи и ее характеристики,
а также параметры стимуляции, методы измере-
ния двигательной активности и возраст участни-
ков, могут повлиять на то, улучшит ли ЧСМПТ
моторное обучение или не улучшит. По мнению
авторов обзора, его результаты иллюстрируют
лишь потенциал использования ЧСМПТ, тогда
как для улучшения моторного обучения с помо-
щью ЧСМПТ еще предстоит найти методологи-
чески надежные условия, которые бы обеспечили
получение желаемого результата.

Модуляция активности
церебелло-таламо-кортикальных путей

ЧСМПТ позволяет модулировать мозжечко-
вую активность и его функциональные связи с
различными областями коры больших полуша-
рий, что подтверждается инициируемыми этой
стимуляцией изменениями ЦЦТ – количествен-
ной характеристики, позволяющей судить о
функциональном состоянии церебелло-таламо-
кортикальных путей [73]. Исследования на паци-
ентах с мозжечковой атаксией показали, что ЦЦТ
уменьшается или даже отсутствует в случае пато-
логии, затрагивающей церебелло-таламо-корти-
кальные пути, тогда как ее величина находится в
пределах нормы у пациентов, у которых затрону-
ты лишь афферентные мозжечковые системы
[73]. Хотя ЦЦТ снижается при дегенеративных

заболеваниях мозжечка, она может вернуться в
физиологический диапазон в результате несколь-
ких сеансов анодной ЧСМПТ или церебеллоспи-
нальной стимуляции постоянным током [25, 26].
Непосредственное и отсроченное влияние ЧСМПТ
на ЦЦТ свидетельствует о том, что она модулиру-
ет нейронную активность в церебелло-таламо-
кортикальных путях, и поэтому нарушение моз-
жечкового контроля коры больших полушарий,
вызванное повреждением или дегенерацией коры
мозжечка, может быть компенсировано или вос-
становлено с помощью ЧСМПТ [101].

Предполагается, что пластичность синапсов
коры мозжечка является нейронной основой
длительного последействия его неинвазивной
стимуляции [45]. Кора мозжечка наделена раз-
личными формами синаптической пластичности
(рис. 2), которые обеспечивают нейронную ком-
пенсацию и восстановление [77] (в частности,
эксперименты на животных показали, что гипер-
поляризация мембраны сомы вызывала длитель-
ное увеличение скорости разрядов нейронов
Гольджи в коре мозжечка крыс [60]). Поэтому
способность неинвазивной ЧСМПТ эффективно
модулировать мозжечковые влияния на двига-
тельные функции может быть объяснена мозжеч-
ковой пластичностью и результирующей модуля-
цией активности мозжечково-таламо-кортикаль-
ных путей [101].

Оценки ЦЦТ у здоровых людей способствова-
ли лучшему пониманию нейронной основы мо-
торного обучения: например, было установлено,
что снижение ЦЦТ, характерно для ранней (а не
поздней) стадии обучения моторным навыкам
[93, 94]. Изменения ЦЦТ коррелировали с объе-
мом приобретенных навыков [94] и величиной
локомоторной адаптации [63], что указывает на
прямую связь между изменениями в степени воз-
будимости мозжечка и качеством выполнения
этих заданий. Снижение ЦЦТ в процессе мотор-
ного обучения, возможно, означает временное
снижение возбудимости клеток Пуркинье из-за
снижения эффективности синаптической пере-
дачи между параллельными волокнами и клетка-
ми Пуркинье, возникающее в результате одно-
временной активации лазающих и параллельных
волокон [73].

Противоречивые результаты в отношении
ЦЦТ, по мнению Maas et al. [73], могут быть свя-
заны с тем, что величина ЦЦТ и его изменение в
результате стимуляции зависят от конкретной
этиологии и течения патологии мозжечка, что от-
ражается в вариабельном вовлечении различных
элементов мозжечка и различных нейрофизиоло-
гических процессов, лежащих в основе патоло-
гии. Кроме того, вполне возможно, что неинва-
зивные стимуляции мозжечка действуют не через
единый унифицированный механизм локального
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торможения или возбуждения, а, скорее, не-
сколькими способами, влияя на всю сеть, эле-
ментом которой является мозжечок [73]. Другие
возможные объяснения иногда противоречивых
результатов могут включать различия в продол-
жительности заболевания и/или его стадии, не-
большое количество пациентов в исследовании,
гетерогенность невропатологии, несмотря на яв-
но похожие фенотипы, и различия в динамике
компенсации, связанные со статическим пораже-
нием или прогрессирующим расстройством [73].

ЧРЕСКОЖНАЯ СПИНАЛЬНАЯ 
СТИМУЛЯЦИЯ ПОСТОЯННЫМ

ТОКОМ (ЧССПТ)
Транскраниальная стимуляция коры больших

полушарий головного мозга слабым постоянным
током в последние годы была признана стратеги-
ей нейромодуляции, которая, в отношении верх-
них конечностей, повышает результативность
физических тренировок и способствует овладе-
нию моторными навыками, однако результаты ее
влияния на локомоцию и функции нижних ко-
нечностей оказались не столь убедительными [19,
39]. Возможно, это обстоятельство было одной из
причин возродившегося интереса к ЧССПТ. Мы
говорим о возрождении интереса, так как еще в
1998 году были представлены описания одного из
вариантов таких воздействий (более известного в
нашей стране как трансвертебральная микропо-
ляризация) и результатов его применения при
коррекции нервно-психических заболеваний, со-
провождающихся двигательными нарушениями
[4], а также у пациентов с последствиями травм
спинного мозга и туберкулезного спондилита [92].

Наличие техники модуляции функций спин-
ного мозга важно по разным причинам: “…она
может иметь множество клинических примене-
ний с одной стороны потому, что некоторые нев-
рологические заболевания и синдромы возника-
ют в результате приобретенной или врожденной
дисфункции спинного мозга, а с другой – потому,
что головной и спинной мозг взаимодействуют и,
следовательно, ЧССПТ могут влиять на различ-
ные супраспинальные активности” [36]. Спин-
ной мозг – центр интеграции нисходящих, восхо-
дящих и сегментарных нервных сигналов и по-
этому неинвазивные ЧССПТ могут представлять
собой эффективные методы для сочетанной мо-
дуляции различных нервных сетей [79]. Такие
воздействия могут влиять на восходящие и нисхо-
дящие спинальные пути, а также на спинальную
рефлекторную возбудимость, и все больше свиде-
тельств того, что они могут вызывать длительные
функциональные нейропластические изменения
[62, 80], что позволяет рассматривать ЧССПТ как
один из перспективных неинвазивных методов
модуляции возбудимости спинного мозга [21, 42].

Хотя ЧССПТ не вызывают потенциалов дей-
ствия, они влияют на текущую нейронную актив-
ность [56, 107]. Они не индуцируют активность в
нейронных сетях находящихся в состоянии по-
коя, а модулируют спонтанную активность ней-
ронов, вследствие чего величина и направление
эффектов стимуляции критически зависят от
“достимуляционного” физиологического состоя-
ния нейронных структур-мишеней и эта зависи-
мость, возможно, может быть причиной вариа-
бельности результатов, полученных различными
авторами [107]. ЧССПТ используют постоянный
ток низкой интенсивности, а результаты их при-
менения могут сохраняться от нескольких минут
до нескольких часов [17, 70, 88].

Согласно литературным данным, размещения
электродов для ЧССПТ в работах разных авторов
весьма отличались дуг от друга. Например, в ра-
боте Богданова и др. [4] электроды позициониро-
вали над позвоночником на расстоянии не более
2 см друг от друга. В работе Сирбиладзе и др. [12]
катод располагали на уровне С7, а анод – на уров-
не L5–S1 (площадь электродов 20–35 см2). Для

Рис. 2. Схематическая диаграмма сетей коры мозжеч-
ка. КП – клетки Пуркинье, ГК – гранулярные клет-
ки, Ин – интернейроны молекулярного слоя, КГ –
клетки Гольджи, МВ – мшистые волокна, ПВ – па-
раллельные волокна, ЛВ – лазающие волокна. В коре
мозжечка возможны различные варианты (показаны
сочетаниями букв) и различные места синаптической
пластичности (отмечены звездочками). ДД – долго-
временная депрессия, ДП – долговременная потен-
циация. Например, ДД возникает в синапсах между
параллельными волокнами и клетками Пуркинье при
активации этих синапсов в сочетании с активацией
синапсов лазающих волокон в той же клетке Пурки-
нье. Белая сома – возбуждающие нейроны, черная –
тормозные нейроны (по [77] с изменениями).

ПВ-КП: ДД/ДП ПВ-Ин: ДД/ДП
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ПВ-КГ: ДД
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модуляции поясничного отдела спинного мозга ак-
тивный электрод (размером примерно 5 × 7 см) по-
мещали над остистым отростком 10-го грудного
позвонка, а индифферентный – на правом плече
[36, 37, 69]. Для модуляции шейного отдела ак-
тивный электрод располагали над С7, а индиффе-
рентный – на передней стороне шеи [71] или на
правом плече [30]. Однако Fernandes et al. [42] по-
казали, что для максимизации электрического
поля в шейном отделе спинного мозга стимулиру-
ющие электроды следует позиционировать над
остистыми отростками позвонков C3 и T3. Они со-
общили о полярнозависимых влияниях ЧССПТ на
моторные ответы верхних конечностей здоровых
людей при таких условиях (2.5 мА в течение
15 мин). При использовании ЧССПТ интенсив-
ность и продолжительность стимуляции в иссле-
дованиях большинства авторов были относитель-
но постоянными: 2–2.5 мА в течение 15–20 мин
[3, 107], хотя применяли и токи интенсивностью
менее 1 мА [5, 11, 92]. Установлено, что положе-
ние индифферентного электрода может влиять на
эффекты воздействия на спинной мозг активным
электродом [21, 22, 43].

Влияния ЧССПТ на нейрофизиологические ответы

ЧССПТ (2.5 мA, 15 мин на уровне Т10) вызы-
вала изменения проводимости в лемнисковых пу-
тях у здоровых людей, сохраняющиеся не менее
20 мин после стимуляции [37]. Она также влияла

на проводимость спиноталамических трактов
[95]. Для оценки ее влияния на еще одну разно-
видность спинальных путей – на кортикоспи-
нальные волокна – Lim & Shin [71] регистрирова-
ли моторные вызванные потенциалы, иницииро-
ванные магнитной стимуляцией моторной коры,
в мышцах верхних конечностей. Они сообщили,
что цервикальная ЧССПТ (2 мА, 20 мин на уров-
не С7) увеличивала кортикоспинальную возбуди-
мость независимо от полярности, и что возбуди-
мость оставалась повышенной в течение двух ча-
сов после прекращения стимуляции.

Анодная ЧССПТ (2.5 мA в течение 15 мин на
уровне T11) вызывала длительное (не менее 15 мин)
снижение гомосинаптической депрессии H-ре-
флекса (т.е. прогрессирующей депрессии H-ре-
флека при повторяющейся стимуляции нерва), а
катодная – увеличивала ее [105]. Авторы этой ра-
боты заключили, что ЧССПТ является неинва-
зивным методом, способным вызвать длительные
“изменения эффективности синапсов между Ia-
волокнами и мотонейронами и, что она может
быть полезным инструментом для модуляции
спинальных моторных путей” [105].

С целью дальнейшего изучения пластических
изменений, индуцированных ЧССПТ, Lamy et al.
[69] анализировали кривые стимул-ответ Н-ре-
флекса камбаловидной мышцы (2.5 мA, 15 мин на
уровне T11) у здоровых субъектов. Анодная сти-
муляция индуцировала сдвиг этой кривой влево
(что свидетельствовало о повышении возбудимо-
сти), который сохранялся в течение 15 минут по-
сле окончания стимуляции (рис. 3), тогда как ка-
тодная и фиктивная стимуляции оставляли кри-
вую неизменной [69]. Авторы заключили, что их
работа дала доказательства возможности исполь-
зования неинвазивной ЧССПТ как перспектив-
ного инструмента для индукции долговременных
пластических изменений в спинальных сетях и
что повышение спинальной возбудимости после
анодной стимуляции имеет потенциал для спи-
нальной нейромодуляции у пациентов с пораже-
ниями центральной нервной системы [69].

В исследовании Murray et al. [79] активный
электрод (3.2 × 3.2 см) был позиционирован над
остистыми отростками позвонков Т10–Т12, а ин-
дифферентный (10.16 × 10.16 см) – на бедре вдоль
седалищного нерва у здоровых людей. Катодную
и анодную стимуляции проводили в течение 30
мин с интенсивностью 4.0 мА. При таких ЧССПТ
интракортикальное облегчение усиливалось по-
сле катодной и анодной стимуляций у сидящих
субъектов и уменьшилось после катодной – у ле-
жащих на спине. Оба вида воздействий увеличи-
вали кортикоспинальную возбудимость, однако
облегчение сохранялось в течение 30 мин после
стимуляции только тогда, когда катодная ЧССПТ
выполнялась у пациентов, лежащих на спине.

Рис. 3. Кривые стимул–ответ Н-рефлекса камбало-
видной мышцы: до анодной ЧССПТ (сплошная чер-
ная линия); сразу после стимуляции (серая линия);
через 15 мин после стимуляции (штриховая линия) у
здорового добровольца. Значения амплитуд Н-ре-
флекса представлены в процентах от максимальной
амплитуды М-волны. Интенсивности стимулов нор-
мированы по порогу М-волны, зарегистрированной
до воздействия постоянного тока. На рисунке показа-
ны только восходящие фрагменты Н-рефлексов; нис-
ходящие фрагменты, а также М-волны не показаны
(по [69] с изменениями).
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Спинальная рефлекторная функция вход–выход
была снижена при катодной, но не при анодной
ЧССПТ. По мнению авторов исследования, по-
лученные ими данные указывают на то, что тора-
кальная ЧССПТ обладает способностью изме-
нять кортикальный, кортикоспинальный и спи-
нальный моторные выходы у человека, причем
изменения нервной возбудимости сохранялись
30 мин после прекращения стимуляции.

Изменения внутрикортикального торможения
и облегчения, а также кортикоспинальной возбу-
димости после 10 сеансов (по 45 мин каждый;
2.24–2.34 мА) катодной ЧССПТ Murray & Knikou
[78] изучали у лежащих на спине здоровых людей.
Активный электрод (катод) был позиционирован
над остистым отростком T10, а индифферентный
был расположен рядом с пупком на левой стороне
тела. ЧССПТ уменьшала внутрикортикальное
торможение, увеличивала внутрикортикальное
облегчение, не влияла на максимальную ампли-
туду моторных вызванных потенциалов, но уве-
личивала наклон кривой вход–выход для мотор-
ных потенциалов правой передней большеберцо-
вой мышцы. Эти результаты подтверждают, что
ЧССПТ изменяет как корковую, так и кортико-
спинальную возбудимость у здоровых людей в со-
стоянии покоя.

Вопрос о влиянии малоинвазивной спиналь-
ной стимуляции постоянным током (МССПТ) на
активность спинальных мотонейронов рассмат-
ривали Bączyk et al. [21] в исследовании на крысах
линии Wistar. Крыс под общей пентобарбитало-
вой анестезией подвергали 15-минутной анодной
или катодной МССПТ с интенсивностью тока
0.1 мА. Активный электрод (круг из нержавею-
щей стали диаметром 5 мм) позиционировали под
кожей на дорсальной поверхности поясничного
отдела позвоночника на один сегмент выше места
регистрации мотонейронов. Индифферентный
электрод закрепляли на животе. Активность мо-
тонейронов регистрировали внутриклеточно до,
во время и после воздействия МССПТ. Основные
эффекты анодной стимуляции включали увели-
чение минимальной частоты разрядов и крутиз-
ны наклона кривой, отражающей соотношение
частота–ток (рис. 4). Эффекты катодной поляри-
зации включали в себя снижение максимума ча-
стоты разрядов, уменьшение крутизны наклона
кривой функции частота–ток и уменьшение то-
ка, вызывающего максимальную частоту разря-
дов. Большинство эффектов возникало сразу по-
сле включения тока, развивалось во время стиму-
ляции и превышало длительность ее действия как
минимум на 15 мин. Эффекты анодной поляриза-
ции были более выраженными и единообразными,
чем вызванные катодной поляризацией. Авторы
исследования пришли к следующему выводу:
трансспинальная стимуляция постоянным током
вызывает значимые полярно-зависимые, дли-

тельные изменения пороговых и разрядных
свойств спинальных мотонейронов; анодная по-
ляризация потенцирует частоту разрядов мото-
нейронов, тогда как катодная действует главным
образом в направлении ее ингибирования; изме-
нения реобазы и разрядных свойств не ограничи-
ваются периодом действия тока и могут наблю-
даться в течение длительного времени после его
выключения [21].

В другой работе [20] эти же авторы проводили
внутриклеточные записи с антидромно иденти-
фицированных мотонейронов крыс как до, так и
после применения МССПТ (0.1 мА в течение
15 мин), в различные моменты времени (до 180 мин)
после прекращения анодных или катодных сти-
муляций. Исследуемые эффекты анодной поляри-
зации включали снижение реобазы, порога напря-
жения, минимального и максимального токов, не-
обходимых для вызова стабильных частотных
ответов, увеличение крутизны наклона кривой
функции частота–ток. Большинство этих фаси-
ляторных изменений в отношении пороговых и
разрядных свойств сохранялось в течение 30–60
мин после прекращения поляризации. Напротив,
статистически значимые влияния катодной поля-
ризации отсутствовали, за исключением кратко-
временного снижения способности мотонейро-
нов индуцировать ритмическую активность. Это
исследование дает прямые доказательства того,
что один сеанс стимуляции может изменить элек-
трофизиологические свойства мотонейронов, по
крайней мере в течение одного часа, и обеспечивает
основу для дальнейшего использования ЧССПТ в

Рис. 4. Зависимость частоты разрядов мотонейронов
от величины тестирующего стимула: до применения
МССПТ – сплошная линия; на фоне анодной
МССПТ – штриховая линия; через 15 мин после пре-
кращения анодной МССПТ – пунктирная линия. По
оси абсцисс – величина тока в наноамперах, по оси
ординат – частота в герцах (по [21] с изменениями).
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условиях, когда требуется устойчивая модифика-
ция разрядов мотонейронов [20].

Влияние неинвазивной спинальной стимуляции 
постоянным током на поведенческие реакции

В исследовании на здоровых людях Awosika et al.
[19] выясняли может ли анодная ЧССПТ во время
освоения новой локомоторной задачи улучшить
(по сравнению с одной физической тренировкой)
скорость приобретения и удержание нового на-
выка. Молодые добровольцы прошли один сеанс
обучения ходьбе спиной вперед на бегущей до-
рожке с одновременной анодной или фиктивной
ЧССПТ (стимуляция в течение 20 мин, ток 2.5 мА;
анодный или “фиктивный” электроды центриро-
ваны над остистым отростком T11, индифферент-
ный электрод – на правом плече). Первичным
критерием влияния стимуляции был прирост ско-
рости обратной ходьбы, измеренный через 24 ч по-
сле тренировки. Авторы сообщили, что через 24 ч
после одного сеанса анодной стимуляции на фо-
не ходьбы спиной вперед, наблюдался бóльший,
статистически значимый прирост скорости вы-
полнения нового локомоторного навыка – обрат-
ной ходьбы – по сравнению с результатом приме-
нения фиктивной ЧССПТ. Анодная стимуляция
сопровождалась более высоким, достоверным
удержанием приобретенного навыка на 30-й день
по сравнению с фиктивной стимуляцией. Физи-
ческая тренировка обратной ходьбы приводила к
достоверному снижению амплитуды H-рефлекса
(Hmax/Mmax) в обеих группах испытуемых. Од-
нако совместное использование анодной ЧССПТ
и физической тренировки вызывало более дли-
тельное снижение, чем сочетание фиктивной
стимуляции и физической тренировки. Авторы
исследования считают, что: ЧССПТ улучшает
приобретение и сохранение новых локомоторных
навыков у здоровых людей; одновременное при-
менение ЧССПТ и физической тренировки в те-
чение 3-х дней способствовало приобретению и
сохранению локомоторного навыка; в использо-
ванных экспериментальных условиях ЧССПТ
модулировала сегментарную функцию спинного
мозга, о чем свидетельствовало снижение возбу-
димости пула альфа-мотонейронов [19].

Jadczak et al. [61] высняли может, ли ЧССПТ
улучшить способность к прыжкам у хорошо тре-
нированных волейболистов. Оценивали влияние
одного 15-минутного сеанса фиктивной, анодной
и катодной ЧССПТ на повторяющиеся (3 раза в
одной пробе) прыжки вверх (как при постановке
блока) и повторяющиеся (3 раза) прыжки на кор-
точках. Стимуляцию (2.5 мА, 15 мин) выполняли
парой электродов (7 × 5 см). Один электрод был
центрирован между 11-м и 12-м остистыми от-
ростками грудных позвонков (активный анод или
катод), а другой (пассивный) – на трапециевид-

ной мышце. Во время стимуляции испытуемый
лежал на животе. Высоту прыжков оценивали до
стимуляции, сразу после нее, через 30 и 60 мин
после стимуляции. Однократная сессия ЧССПТ
не увеличивала высоту прыжков у хорошо подго-
товленных волейболистов. Авторы исследования
полагают, что у тренированных атлетов качество
выполнения прыжков не может быть улучшено
путем функциональных нейронных модифика-
ций. По их мнению, возможно, что ЧССПТ не
способна дополнительно повысить нервно-мы-
шечную активность у хорошо обученных волей-
болистов [61]. Однако предположения этих авто-
ров нуждаются в проверке, так как показано, что
положение на животе не является оптимальной
позой ни для активации кортикоспинальной воз-
будимости, ни для активации возбудимости спи-
нальных рефлексов с помощью электростимуля-
ции [38, 79].

Используя двойной слепой, рандомизирован-
ный, перекрестный, контролируемый фиктивной
стимуляцией дизайн, Berry et al. [28] изучали вли-
яние 15-минутной анодной ЧССПТ (2.5 мA, в по-
ложении лежа на спине) на повторяющиеся вер-
тикальные прыжки (аналогичные прыжкам для
блокирования удара мячом во время игры в во-
лейбол) через 0, 20, 60 и 180 мин после стимуля-
ции (анод на уровне Т11–Т12, катод – около пуп-
ка). Измеряли пиковую и взлетную скорости вер-
тикального перемещения, пиковую мощность и
работу, выполненную во время различных фаз
прыжка. По мнению авторов исследования, по-
лученные ими данные показали, что один сеанс
анодной ЧССПТ у здоровых людей может обес-
печить резистентность к усталости при повторных
выполнениях “блокирующих” прыжков и повы-
сить качество их выполнения. Авторы использова-
ли оптимальное для спинальной нейромодуляции
положение испытуемых во время ЧССПТ, но свя-
зывать только с этим различия результатов их ра-
боты и результатов работы Jadczak et al. [61], рас-
смотренной выше, вряд ли корректно, так как
уровни подготовки испытуемых в этих двух рабо-
тах различались.

Влияние ЧССПТ на результативность велоси-
педного спринта Sasada et al. [91] исследовали у
здоровых спортсменов с различными уровнями
подготовки. ЧССПТ у сидящих на стуле спортсме-
нов применяли к поясничному отделу спинного
мозга (3 мА, активный электрод на уровне Т11–
L1, пассивный – на правом плече) или к предста-
вительству ног в моторной коре (2 мА, активный
электрод над vertex, пассивный – на правой сто-
роне лба) в течение 15 мин с различными поляр-
ностями: анодная, катодная и “фиктивная”. По-
сле ЧССПТ участники выполняли велосипедный
спринт с максимальными усилиями в течение 30 с
при постоянной нагрузке. Суммарная средняя
мощность в течение 30 с была значимо выше по-
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сле катодной ЧССПТ, чем после анодной или
фиктивной. Улучшение при катодной стимуля-
ции было заметно как через 0–5, так и через 20–
25 с после начала работы. Не было значимых раз-
личий по пиковой мощности между разными
условиями стимуляции. Суммарная средняя
мощность была значимо выше после анодной
транскраниальной стимуляции моторной коры,
чем после катодной, хотя средние мощности
анодной и фиктивной стимуляций значимо не
различались. Авторы исследования считают, что
увеличение средней мощности после катодной
спинальной стимуляции может быть результатом
снижения центрального утомления, и что этот
метод стимуляции может улучшить результатив-
ность спринта.

После имплантации кортикальных электродов
для стимуляции моторной коры, Yang et al. [109]
тренировали крыс в течение 10 дней (по 20 мин в
день) ходить по горизонтальной лестнице, пере-
кладины которой были расположены на разных
расстояниях друг от друга. Затем они выполняли
крысам контузию спинного мозга средней тяже-
сти на уровне С4 и проводили интенсивную ме-
дикаментозную терапию. После этого крыс раз-
делили на контрольную и экспериментельную
группы. Крысы экспериментальной группы по-
лучали сочетанную стимуляцию представи-
тельств передних конечностей в моторной коре
(тета вспышками) и ЧССПТ в течение 10 дней,
начиная с 11-го дня после контузии. Ходьбу по го-
ризонтальной лестнице оценивали еженедельно с
4-ой по 7-ю неделю после контузии. Для сочетан-
ной стимуляционной терапии ЧССПТ выполня-
ли одновременно со стимуляцией моторной коры
в течение 27 мин. Спинальную стимуляцию про-
водили через электроды, один из которых (катод)
был расположен дорсально относительно по-
звонков С4–Т2, а другой (анод) – вентрально.
Ток повышали с 0 до 1.5 мА в течение 2.5 с и затем
поддерживали на уровне 1.5 мА. Крысы, подверг-
нутые сочетанной кортикальной и спинальной
стимуляции, достигли значимо лучшего восста-
новления моторной функции передних конечно-
стей, что проявлялось в меньшем количестве
ошибок при шагании по горизонтальной лестни-
це [109].

Клинические исследования

Сирбиладзе и др. [12] с успехом применяли
ЧССПТ (трансспинальную микрополяризацию
по терминалогии авторов) для снижения повы-
шенного мышечного тонуса при детском цере-
бральном параличе. Стимуляцию проводили
постоянным током 100–300 мкА через накож-
ные электроды площадью 20–35 см2 в течение
30–40 мин (анод позиционировали латеральнее

остистого отростка 7-го шейного позвонка, а ка-
тод – на уровне остистых отростков L5–S1).

Рождественский и др. [10] использовали ЧССПТ
у пациентов с артрогрипозом, сопровождающим-
ся поражением верхних конечностей. Применяли
стальные электроды с гидрофильной прокладкой
площадью 400–600 мм2. Их располагали на уров-
не 1-го шейного (катод) и 1-го грудного (анод)
позвонков (ток 300–600 мкА, длительность одной
процедуры – 20–30 минут). Каждый пациент по-
лучал на курс 10–15 сеансов стимуляции, прово-
димых каждый день. После курса ЧССПТ авторы
наблюдали улучшение двигательной активности
верхних конечностей, а также улучшение показа-
телей электрогенеза ряда мышц и перифериче-
ских нервов. Другой вариант ЧССПТ при тера-
пии артрогрипоза использовали Благовещенский
и др. [3], которые проводили стимуляцию в обла-
сти 7-ого шейного позвонка током интенсивно-
стью до 2 мA на фоне физической активности па-
циентов: пациентам предлагали попытаться из-
влечь предметы из отверстий в столе во время
стимуляции (15 мин), а также перемещать объек-
ты в лабиринте. У 85.7% пациентов наблюдали
достоверное улучшение активных движений в
верхних конечностях и увеличение силы мышц в
течение курса или вскоре после него.

ЧССПТ (центр активного электрода между
остистыми отростками позвонков T11 и T12, а ин-
дифферентный – на левом плече; ток 2.5 мA в те-
чение 20 мин) Hubli et al. [59] применяли у паци-
ентов, проходящих нейрореабилитацию после
травмы спинного мозга. Авторы хотели узнать,
может ли такая стимуляция модулировать возбу-
димость спинальных локомоторных нейронных
сетей после полного моторного поражения спин-
ного мозга. Эту возбудимость оценивали с исполь-
зованием спинальных рефлексов, вызываемых
электростимуляцией большеберцового нерва.
Анодная ЧССПТ увеличивала амплитуду спи-
нальных рефлексов и снижала их пороги, тогда
как катодная и фиктивная стимуляции не влияли
на эти параметры [59]. Следовательно, ЧССПТ
может вызывать функциональные эффекты даже
тогда, когда спинной мозг отделен от остальной
части ЦНС, что свидетельствует о том, что у па-
циентов с полным поперечным поражением
спинного мозга ЧССПТ действует исключитель-
но через спинальные механизмы. Эти результаты,
по мнению авторов работы, открывают важное
направление исследований, предназначенных
для сохранения остаточных функций спинного
мозга при помощи ЧССПТ у пациентов с полным
поперечным поражением спинного мозга [59].

Влияния ЧССПТ Ardolino et al. [18] оценивали
у пациентов с наследственной спастической па-
раплегией. ЧССПТ торакального отдела спинно-
го мозга (анодная или фиктивная; 2.0 мА в тече-
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ние 20 мин, курс 5 дней). Активный электрод над
T10–T12, а индифферентный – на правом плече.
Оценки по шкале Эшворта улучшились в группе,
в которой применяли анодную стимуляцию, и
они оставались таковыми до двух месяцев после
ее окончания, тогда как тест пятиминутной ходь-
бы и оценки по шкале спастической параплегии не
отличались между группами с анодной и с фиктив-
ной стимуляциями. Как анодная, так и фиктивная
ЧССПТ не изменяли H-рефлекс, F-волны и мо-
торные вызванные потенциалы в обследованном
промежутке времени. Авторы исследования при-
шли к выводу: анодная ЧССПТ значимо умень-
шает спастичность и может быть дополнительной
стратегией терапии спастичности при наслед-
ственной спастической параплегии.

Abualait & Ibrahim [15] изучали влияние ЧССПТ
(2.5 мА в течение 20 мин; активный электрод над
остистыми отростками T10–T11, индифферент-
ный – над левой дельтовидной мышцей) на ре-
зультаты тренировки с помощью Локомата у двух
пациентов с хроническим неполным поражением
спинного мозга. У одного пациента использовали
фиктивную и катодную ЧССПТ, а у другого –
фиктивную и анодную (30 сеансов, по 5 сеансов в
неделю в течение 6 нед. с перерывом 2 нед. между
разными видами стимуляции). Для оценок ре-
зультатов применения ЧССПТ на фоне локо-
моторной тренировки (с помощью роботизиро-
ванного устройства) использовали: тест ходьбы
на 10 метров, модифицированную шкалу Эшвор-
та, шкалу баланса Берга, ручное тестирование
мышц и опросник “Измеритель независимости
при повреждениях спинного мозга”. Транскра-
ниальную магнитную стимуляцию применяли
для оценки кортико-спинальной возбудимости.
Согласно авторам этой работы, катодная ЧССПТ
привела к улучшению одних функциональных
показателей и ухудшению других. Применение
анодной ЧССПТ привело к улучшению оценок
по всем функциональным показателям. Ампли-
туда моторных вызванных потенциалов в трех-
главой мышце голени (билатерально) увеличи-
валась в результате катодной ЧССПТ и снижа-
лась в результате анодной. Авторы заключили,
что ЧССПТ модулирует параметры ходьбы, спа-
стичность и кортикоспинальную возбудимость у
пациентов с неполным поражением спинного
мозга, причем анодная ЧССПТ улучшает мышеч-
ную силу нижних конечностей и повышает мы-
шечный тонус, что может впоследствии способ-
ствовать повышению общей двигательной спо-
собности и уровня независимости, тогда как
катодная ЧССПТ может использоваться для
уменьшения спастичности у таких пациентов [15].

В исследовании Powell et al. [87] один пациент с
неполным моторным поражением спинного мозга
участвовал в 24 сеансах фиктивной ЧССПТ, соче-
тающейся с локомоторной тренировкой (при по-

мощи ортеза ходьбы) до перехода на 24 сеанса ка-
тодной ЧССПТ, сочетающейся с локомоторной
тренировкой. Авторы [87] пришли к выводу, что
сочетание катодных ЧССПТ и локомоторных
тренировок с помощью роботизированного орте-
за ходьбы может улучшить функциональные ре-
зультаты пациентов с неполным моторным пора-
жением спинного мозга, повысить кортикоспи-
нальную возбудимость и, возможно, уменьшить
спастичность, однако необходимы рандомизиро-
ванные контролируемые исследования для под-
тверждения этих выводов.

Влияния двух разных протоколов совместной
стимуляции постоянным током мозжечка и
спинного мозга на результаты роботизированной
тренировки ходьбы Picelli et al. [84] сравнивали у
пациентов с хроническим супратенториальным ин-
сультом. Все пациенты проходили десять 20-минут-
ных тренировок ходьбы с помощью роботизиро-
ванной системы (5 дней в неделю в течение 2-х
нед. подряд). В группе 1 одновременно проводи-
ли катодную стимуляцию контралезионального
полушария мозжечка, катодную ЧССПТ, роботи-
зированную тренировку. В группе 2 проводили
катодную стимуляцию ипсилезионального полу-
шария мозжечка, катодную ЧССПТ, роботизиро-
ванную тренировку. ЧСМПТ: катод над полуша-
рием мозжечка, анод на ипсилатеральной щеке;
ток 2 мА в течение 20 мин. ЧССПТ: катод над
остистым отростом Т10, а анод на плече интакт-
ной половины тела; ток 2.5 мА в течение 20 мин.
Значимых межгрупповых различий в выполне-
нии 6-минутного теста ходьбы не было обнаруже-
но сразу после лечения, а также через 2 и 4 нед.,
но во все тестированные моменты времени обе
группы показали значимые улучшения в выполне-
нии этого теста. Данные подтверждают гипотезу о
том, что катодная ЧСМПТ контралезионального
и ипсилсилезионального полушарий мозжечка в
сочетании с катодной ЧССПТ может привести к
аналогичным влияниям на результаты роботизи-
рованной тренировки ходьбы у пациентов с хро-
ническим супратенториальным инсультом [84].

Отдаленные эффекты повторных сеансов биа-
нодной транскраниальной стимуляции постоян-
ным током моторной коры, сочетающейся с катод-
ной ЧССПТ, Benussi et al. [24] изучали у пациентов
с латеральным амиотрофическим склерозом —
нейродегенеративным заболеваним, которому со-
путствует гибель центральных и периферических
мотонейронов. Пациенты были рандомизирова-
ны для получения реальной или фиктивной кор-
тико-спинальной стимуляции (5 дней в неделю в
течение 2 нед.). Два отдельных анода были разме-
щены на коже головы над областями моторной
коры, а катод – над спинальным шейным утол-
щением на уровне C6. Во время реальной стиму-
ляции постоянный ток 2 мА на каждый из анодов
(4.0 × 6.5 см), позиционированных над левой и
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правой моторной корой, и 4 мА на катодный спи-
нальный электрод (5.0 × 7.5 см) наносили одно-
временно в течение 20 мин за один сеанс. Авторы
наблюдали значимое улучшение/стабилизацию
клинических показателей мышечной силы и са-
мооценок качества жизни у пациентов после
двухнедельной терапии с помощью кортико-спи-
нальной стимуляции постоянным током. Эти из-
менения, которые все еще обнаруживались спу-
стя 6 мес., были связаны и коррелировали с вос-
становлением характеристик интракортикальных
сетей – короткого интервала интракортикально-
го торможения и интракортикальной фасилита-
ции [24].

ВОЗМОЖНЫЕ ПРИЧИНЫ 
ВАРИАБЕЛЬНОСТИ РЕЗУЛЬТАТОВ 
ПРИМЕНЕНИЯ ЧСМПТ И ЧССПТ

Нейромодуляция с помощью слабого посто-
янного тока является методологией, которая: дает
возможность модулировать мембранные потен-
циалы нейронов, может постепенно повышать
или снижать их возбудимость, сохраняя при этом
их стохастические разрядные паттерны, может
сенсибилизировать или десенсибилизировать
нейроны по отношению к входным сигналам [17].
Хотя этот метод выглядит простым в примене-
нии, для эффективного его использования и кор-
ректной интерпретации результатов необходимо
учитывать целый ряд факторов.

Из рассмотренных в нашем обзоре данных
следует, что полярность электродов имеет важ-
нейшее значение для физиологических результа-
тов, вызываемых неинвазивной стимуляцией
мозжечка и спинного мозга постоянным током.
Важной переменной является не только располо-
жение стимулирующих электродов, но и положе-
ние индифферентного электрода [22, 43, 82].

Зависимость результата применения ЧССПТ
от позы человека, в которой проводят стимуля-
цию, обнаружили Murray et al. [79], а Powell et al.
[89] сообщили о “доза”-эффектах ЧССПТ у здо-
ровых людей.

В работе Woods et al. [107] были отмечены сле-
дующие факторы, влияющие на результаты тран-
скраниальной стимуляции постоянным током, и
которые, несомненно, могут повлиять и на ре-
зультаты церебеллярной и спинальной стимуля-
ции: модулирующие эффекты постоянного тока
невелики по сравнению с большой межиндиви-
дуальной вариабельностью в способности к обу-
чению, а так как выборки испытуемых обычно
имеют умеренный размер, наблюдаемые эффек-
ты могут быть слишком малы, чтобы значимо от-
личаться от результатов фиктивной стимуляции;
объем обучения должен соответствовать уровню
навыков участника, в противном случае различия
результатов могут быть следствием межиндиви-
дуальной вариабельности различий между суще-
ствующими и максимально возможными уровня-

ми овладения навыками; результат применения
постоянного тока зависит от возраста доброволь-
цев/пациентов, от вида патологии, от сопутству-
ющего фармакологического лечения, от интерва-
ла между сеансами стимуляции.

Как и в случае с мозжечком, изменения возбу-
димости спинного мозга, индуцированные ЧС-
СПТ, происходят во время (онлайн-эффекты)
стимуляции и после ее прекращения (эффекты
последействия). Онлайн-эффекты на нейрон/ак-
сон, подвергающиеся воздействию электрическо-
го поля, зависят как от свойств электрического по-
ля (напряженности, полярности и направления),
так и от нейроанатомических и нейрофизиологи-
ческих свойств спинальной структуры-мишени
[90]. В одном из первых сообщений, описываю-
щих, как поляризующий ток влиял на спиналь-
ные сети, Eccles et al. [40] сообщили, что ток, те-
кущий в спинном мозге в дорсо-вентральном на-
правлении, гиперполяризовал пресинаптические
терминали первичных афферентных волокон, то-
гда как ток вентро-дорсального направления –
деполяризовал их. Изменение возбудимости ней-
ронных мембран зависит от того, как нервные во-
локна пространственно ориентированы по отно-
шению к электрическому полю [65]. Поэтому, од-
на и та же полярность электрического поля может
увеличить возбудимость спинального тракта в бе-
лом веществе спинного мозга и в то же время
уменьшить возбудимость нейронных элементов в
сером веществе и наоборот. Этот механизм может
объяснить, почему анодная ЧССПТ ингибирова-
ла передачу в восходящих спинальных путях [37],
тогда как она же увеличивала возбудимость H-ре-
флекса [69].

Неинвазивная стимуляция постоянным током
не индуцирует активность в нейронных сетях на-
ходящихся в состоянии покоя, а модулирует
спонтанную активность нейронов, вследствие че-
го величина и направление эффектов стимуляции
критически зависят от “достимуляционного” фи-
зиологического состояния нейронных структур-
мишеней и эта зависимость, возможно, может
быть причиной вариабельности результатов, по-
лученных различными авторами, и того факта,
что различия в протоколах экспериментов, такие
как интенсивность стимуляции или использова-
ние разных версий одних и тех же поведенческих
задач, приводят к различным результатам [107].

Вариабельность результатов нейромодуляции
может быть связана и с генетическими особенно-
стями испытуемых/пациентов. Ген нейротрофи-
ческого фактора мозга (BDNF – brain-derived
neurotrophic factor) является одним из генов, кото-
рые, как считается, влияют на выживание нейро-
нов, синаптическую пластичность и нейрогенез
[72]. Общий однонуклеотидный полиморфизм
гена BDNF из-за замены валина на метионин в
кодоне 66 (BDNF Val66Met) в нормальной попу-
ляции связан с различиями кортикальной акти-
вации при выполнении одной и той же моторной
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задачи [35] и, как полагают, влияет на синаптиче-
ские изменения в результате моторного обучения
[74]. В работе [68] авторы рассмотрели вопрос о
влиянии этого полиморфизма на спинальную
пластичность при использовании анодной
ЧССПТ у здоровых людей, чтобы выяснить, за-
висит ли результат применения ЧССПТ от поли-
морфизма BDNF. Они оценивали кривые сти-
мул-ответ Н-рефлекса камбаловидной мышцы
до, во время стимуляции, в момент выключения
тока и через 15 мин после анодной ЧССПТ
(2.5 мА; 15 мин на уровне T11) у 17 здоровых носи-
телей аллеля Met и 17 гомозигот по Val, которые
были сопоставимы по возрасту и полу. Анодная
ЧССПТ индуцировала прогрессивное смещение
кривой рекрутирования H-рефлекса влево (что
свидетельствовало о повышении возбудимости)
во время стимуляции, которое сохранялось не ме-
нее 15 мин после выключения тока у индивидов
Val/Val. Этот сдвиг не наблюдался у носителей ал-
леля Met. Эти результаты показали, что генотип
BDNF Val66Met влияет на спинальную пластич-
ность у людей при использовании ЧССПТ, и мо-
жет быть одним из факторов, влияющих на ре-
зультат применения ЧССПТ [68].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для овладения сложными моторными навыка-

ми и достижения максимальной эффективности
их применения необходимы длительные трени-
ровки, поэтому стратегии, которые максимизи-
руют эффективность и ускоряют приобретение
моторных навыков, привлекают большое внима-
ние исследователей в области моторного обуче-
ния и реабилитации движений [8, 106]. Методы
модуляции активности головного мозга с помо-
щью неинвазивной стимуляции привлекают все
большее внимание в качестве инструмента повы-
шения эффективности тренировок и моторного
обучения [41, 100]. Одним из таких методов явля-
ется транскраниальная стимуляция коры больших
полушарий постоянным током низкой интенсив-
ности. Бóльшая часть исследований с использова-
нием такой стимуляции была сосредоточена на
первичной моторной коре, однако исследователи
все чаще рассматривают мозжечок в качестве
перспективной области применения неинвазив-
ной стимуляции постоянным током [45, 46, 53,
100]. Мозжечок участвует в контроле как мотор-
ного, так и немоторного поведения, и играет осо-
бую роль в моторном обучении [76]. Учитывая
критическое значение мозжечка в моторном обу-
чении и в переобучении моторным навыкам по-
сле повреждения ЦНС, ЧСМПТ следует рассмат-
ривать как альтернативу стимуляции постоян-
ным током коры больших полушарий для
содействия моторному обучению и переобуче-
нию [66].

Благодаря многообещающим начальным ре-
зультатам, неинвазивная стимуляция мозжечка
постоянным током привлекла в последние годы

большое внимание как метод терапии ряда двига-
тельных расстройств [53, 73, 76]. Тем не менее,
несмотря на многообещающие результаты, необ-
ходимо дальнейшее его совершенствование: необ-
ходимы бóльшие размеры выборок и контрольные
исследования; необходимо выяснить, каковы оп-
тимальные параметры стимуляции; каковы пред-
посылки у конкретного человека в получении
пользы от стимуляции; должен быть достигнут
консенсус в отношении монтажа электродов;
должны быть определены оптимальные интенсив-
ности и полярности тока, оптимальные интервалы
между сеансами и оптимальное число сеансов; не-
обходимо установить как тип заболевания, дли-
тельность заболевания, а также одновременное
применение других способов терапии (например,
моторных тренировок, или фармакотерапии) мо-
гут повлиять на эффективность стимуляции [76].
Этот вывод полностью справедлив и для метода
чрескожной спинальной стимуляции, так как са-
мо многообразие существующих вариантов его
применения (разнообразие позиционирований
электродов, величин токов, времен воздействия и
т.д.) свидетельствует об активно ведущемся поис-
ке эффективных методов коррекции двигатель-
ных нарушений и отражает неудовлетворенность
специалистов существующими алгоритмами его
применения.

Неинвазивные чрескожные стимуляции сла-
бым постоянным током мозжечка и спинного
мозга человека, продолжающиеся в течение не-
скольких минут, могут вызывать длительные из-
менения нейрофизиологических и поведенче-
ских ответов, связанных с мозжечковыми и
спинномозговыми функциями. Физиологиче-
ские эффекты этих видов стимуляции являются
результатом функциональных изменений в сти-
мулированной структуре (в мозжечке или спин-
ном мозге), хотя нельзя исключить и возможных
влияний других структур головного мозга, запус-
каемых изменениями в первичной структуре-ми-
шени [90].

Представленные в обзоре данные предполага-
ют, что как ЧСМПТ, так и ЧССПТ могут улуч-
шить некоторые физиологические показатели у
людей и у животных с нарушениями двигатель-
ных функций. Стимуляция мозжечка и спинного
мозга неинвазивно с помощью постоянного тока
имеет ряд привлекательных для клинического ис-
пользования характеристик, таких как: безопас-
ность, хорошая переносимость, простота исполь-
зования, низкая стоимость и портативность [16,
17, 107]. Хотя растущее число исследований оце-
нило потенциал электрической нейромодуляции
как у здоровых, так и у больных людей, механиз-
мы, лежащие в основе восстановления функций
нейронных сетей после электрической нейромо-
дуляции, остаются недостаточно изученными,
поэтому технология нейромодуляции сталкива-
ется со многими узкими местами, которые требу-
ют прорывов в теории и прочных методологиче-
ских основ [111]. Существует много клинических
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проблем, которые все еще требуют разрешения,
но, несмотря на трудности, нейромодуляция
остается одним из лучших вариантов снижения
инвалидности, связанной с неврологическими
травмами или заболеваниями [104].

Исследование выполнено при финансовой
поддержке программы “Фундаментальные науч-
ные исследования для долгосрочного развития и
обеспечения конкурентноспособности общества
и государства” (тема 63.4 (0113-2019-0006)
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Neuromodulation of Motor Functions Using Non-Invasive Cerebellar
and Spinal DC Stimulation
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Abstract—This review presents neurophysiological and behavioral data obtained in experimental and clinical
studies of recent years, in which non-invasive DC stimulation of the cerebellum and spinal cord to improve
or restore motor functions were used. Behavioral data indicate the positive potential of such effects, and neu-
rophysiological data expand our understanding of the mechanisms of their effects. The effects of specificity
of anodal and catodic DC stimulation in regulation of motor functions are considered. Possible reasons for
the contradictory results of different authors who used neuromodulation of the cerebellum and spinal cord
with a weak direct current are note.
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В обзоре литературы обсуждаются особенности системы микроциркуляции головного мозга. Разви-
тие и созревание микроциркуляторного русла головного мозга включает в себя сложное взаимодей-
ствие между эндотелиальными клетками, которое регулируется всеми другими типами клеток мозга
(перицитами, астроцитами, микроглией, нейронами). Рассмотрены механизмы участия перицитов
в процессе сборки нейроваскулярной единицы, функциональное значение сосудистой базальной
мембраны в процессе ангиогенеза, роль астроцитов в процессах барьерогенеза и ремоделирования
сосудов и участие микроглии в процессах образования новых сосудистых связей. В статье обсужда-
ются механизмы регуляции церебрального ангиогенеза в норме и раскрываются особенности ан-
гиогенеза при цереброваскулярных заболеваниях.

Ключевые слова: ангиогенез, головной мозг, перицит, астроцит, микроглия, сосудистая базальная
мембрана, цереброваскулярные заболевания
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Ангиогенез – образование новых кровеносных
сосудов из уже существующих сосудов, является
важным процессом, который присутствует как
при нормальных, так и при патологических со-
стояниях. Изучение механизмов ангиогенеза и
факторов, влияющих на него, вызывает неослабе-
вающий интерес у исследователей в различных
областях в течение многих лет. Это обусловлено
необходимостью дальнейшего обсуждения воз-
можностей в области новых терапевтических
подходов к терапии заболеваний, в патогенезе ко-
торых важную роль играет ангиогенез или его на-
рушения.

В последние годы достигнут определенный
прогресс в изучении особенностей церебрального
ангиогенеза. Сбалансированное функциониро-
вание клеточно-молекулярных механизмов, в
первую очередь, связанных с эндотелиальными
клетками, является одной из основных особенно-
стей. При этом как избыточное образование но-
вых кровеносных сосудов, так и недостаточное
приводит к развитию необратимых морфологиче-
ских и функциональных изменений центральной
нервной системы.

ОСОБЕННОСТИ СИСТЕМЫ 
МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Высокая постоянная метаболическая потреб-
ность головного мозга поддерживается сложной
сосудистой системой – трехмерной сетью арте-
риол, капилляров и венул, предназначенной для
эффективного распределения крови и доставки
ее ко всем клеткам ткани головного мозга, а также
обеспечения защиты от патогенов, токсических
веществ и метаболитов, которые могут попасть в
центральную нервную систему (ЦНС) из крови.
Развитие и созревание микроциркуляторного
русла головного мозга включает в себя сложное
взаимодействие между эндотелиальными клетка-
ми, которое регулируется всеми другими типами
клеток мозга (перицитами, астроцитами, микро-
глией и нейронами).

Известно, что масса человеческого мозга со-
ставляет всего около 2% от общей массы тела, но
при этом мозг потребляет около 20% всей энергии
в состоянии покоя, что соответствует увеличению
потребления энергии в 10 раз по сравнению с эк-
вивалентным объемом других тканей организма

УДК 611.08:616.8-005
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[21]. Высокая метаболическая потребность мозга
обеспечивается постоянным потоком крови через
сеть мелких артериол, капилляров и венул. При
этом система микроциркуляции мозга имеет ряд
особенностей. Во-первых, это плотность сосуди-
стой сети в ткани мозга. Каждый кубический
миллиметр ткани мозга содержит примерно один
метр общей длины сосудов [76]. Во-вторых, мик-
роциркуляторное русло в коре головного мозга
организовано так, что каждая клетка находится
на расстоянии не более 15 мкм от капилляра [14].
Это обеспечивает адекватное снабжение каждой
клетки мозга кислородом и питательными веще-
ствами. В-третьих, сосудистая сеть головного
мозга уникальна в отношении фомирования ге-
матоэнцефалического барьера (ГЭБ), который
жестко регулирует прохождение молекул в мозг и
из него. В-четвертых, мозг является высоко дина-
мичным органом с изменяющимися потребно-
стями в энергии. Это обусловливает реакцию
микроциркуляторного русла на меняющиеся по-
требности нейронов и регуляцию мозгового кро-
воснабжения за счет расширения или сжатия
микрососудов.

Вопросы, связанные с особенностями форми-
рования сосудистой сети во время развития мозга,
остаются не до конца изученными, хотя накоплен
большой объем знаний [44, 71]. Установлено, что
новые сосуды образуются в ходе двух различных
процессов – васкулогенеза и ангиогенеза. Васку-
логенез – это процесс, в ходе которого новые сосу-
ды образуются de novo из клеток-предшествен-
ников сосудов (ангиобластов). Напротив, ан-
гиогенез – это рост и разветвление уже
существующих кровеносных сосудов, что увеличи-
вает сложность сосудистых сетей. Например, во
время эмбриогенеза процесс васкулогенеза со-
здает первые сосудистые сети, которые затем рас-
ширяются посредством ангиогенеза [60].

В процессе ангиогенеза выделяют 4 основные
стадии (рис. 1): 1) активация эндотелиальных
клеток и протеолитическое разрушение базаль-
ной мембраны и межклеточного матрикса фер-
ментами (матриксными металлопротеиназами,
коллагеназами IV типа и активаторами плазми-
ногена); 2) миграция и фиксация эндотелиоци-
тов; 3) пролиферация эндотелиоцитов; 4) форми-
рование капиллярных трубок и новой базальной
мембраны. Эти капиллярные трубки, по сути, яв-
ляются первыми кровеносными сосудами во
вновь образованной примитивной капиллярной
сети [2].

Собственно эндотелий церебральных капил-
ляров формирует высокоэффективный физиче-
ский и биохимический барьер между кровью и
мозгом [17]. Посредством строгой регуляции
внутриклеточного транспорта и особенностей
межклеточных соединений эндотелиальные

клетки контролируют ряд функций ГЭБ, включая
транспорт микро- и макроэлементов, рецептор-
опосредованную передачу сигналов, доставку
лейкоцитов и осморегуляцию. Однако, для мно-
гоэтапного развития ГЭБ необходимы взаимо-
действия не только между эндотелиальными
клетками, но и их контакты с другими типами
клеток (перицитами, микроглией, астроцитами и
нейронами), входящими в состав нейроваскуляр-
ной единицы. При этом сборка нейроваскуляр-
ной единицы включает взаимодействие с перици-
тами, астроцитами, нейронами и компонентами
неклеточной структуры, такими как базальная
мембрана.

УЧАСТИЕ ПЕРИЦИТОВ В ПРОЦЕССЕ 
СБОРКИ НЕЙРОВАСКУЛЯРНОЙ ЕДИНИЦЫ

Перициты – это клетки (периваскулярные
клетки), которые находятся непосредственно у
эндотелия [68]. Роли этих клеток в формирова-
нии НВЕ и участи в процессах ангиогенеза уделя-
ется большое внимание в последние годы. Дока-
зано, что связь между эндотелиальными клетка-
ми и перицитами имеет важное значение для
формирования ряда цереброваскулярных функ-
ций, включая структуру сосудов и целостность
ГЭБ. Эти перицит-эндотелиальные взаимодей-
ствия обеспечиваются передачей сигналов по
прямым межклеточным контактам, а также через
высвобождение факторов роста и модуляцией
внеклеточного матрикса. Перициты могут быть
связаны с эндотелием через щелевые, плотные, ад-
гезивные и фокальные контакты [6]. Кроме того, в
основе перицит-эндотелиального взаимодействия
лежат многочисленные сигнальные пути [6]. Дис-
функция перицитов приводит к нарушению ло-
кальной передачи сигналов VEGF/VEGFR между
перицитами и эндотелиальными клетками [24].

Существуют два противоположных взгляда на
то, как перициты и эндотелиальные клетки коор-
динируют образование новых капилляров. Пре-
обладающая концепция заключается в том, что
“концевые” эндотелиальные клетки, локализо-
ванные на переднем фланге растущего сосуда,
сначала мигрируют из существующих капилляр-
ных сетей через VEGF-зависимый механизм и
проникают в ткани [31]. Далее концевые клетки
высвобождают фактор роста PDGF-B, который
накапливается в димерной форме (PDGF-BB) в
сосудистом внеклеточном матриксе и формирует
сигнал к рекрутированию перицитов для форми-
рования стенок вновь образовавшихся сосудов
[37, 47]. Перекрестное взаимодействие между пе-
рицитами и эндотелиальными клетками способ-
ствует стабильности сосудов и повышению це-
лостности ГЭБ за счет увеличения экспрессии
белков плотных контактов церебральных эндоте-
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лиоцитов и снижения трансцеллюлярного транс-
порта через кавеолы [7, 24].

Вторая концепция заключается в том, что пе-
рициты инициируют ангиогенную программу за
счет процесса инвагинации [4]. В этом случае пе-
рициты могут быть источником VEGF, который

обеспечивает направляющий сигнал для эндоте-
лиальных клеток [59]. Эта концепция подразуме-
вает, что перициты присутствуют на предше-
ственниках или зачатках новых кровеносных со-
судов и способны обеспечивать целостность ГЭБ
и стабилизацию сосудов. Это также повышает ве-

Рис. 1. Ангиогенез. а – стабильный сосуд; б – повышение проницаемости сосудов, высвобождение ростовых факторов
и белков плазмы; в – деградация базальной мембраны; г – пролиферация и миграция эндотелиальных клеток в зоне
повышенной проницаемости сосуда; д – морфогенез; е – шнурование; ж – барьерогенез.
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роятность того, что перициты играют определен-
ную роль в определении местоположения новых
ангиогенных ростков в уже существующих ка-
пиллярных сетях, а также в управлении или пре-
одолении сосудистого ростка через паренхиму го-
ловного мозга.

Последние данные, представленные Payne et al.,
выявили некий возможный средний вариант, за-
ключающийся во взаимодействии перицитов с
эндотелиальными концевыми клетками, резуль-
татом чего является формирование нового капил-
лярного ростка [58]. Предполагается, что располо-
жение перицитов и эндотелиальных клеток зави-
сит от доступности лигандов, таких как PDGF-BB.

В то время как большая часть сосудистого роста
в капиллярной сети обусловлена образованием эн-
дотелиальных сосудистых отростков (“sprouting
angiogenesis”), вторым способом увеличения раз-
ветвленности капиллярной сети является инваги-
нация (“splitting angiogenesis”) [16]. Хотя инвагина-
ционный ангиогенез характерен для других разви-
вающихся органов (легких) и может происходить в
пиальных венах, остается неясным, вносит ли он
значительный вклад в развитие капиллярных се-
тей в головном мозге.

Перициты контактируют с большей частью
эндотелиоцитов посредством своих длинных от-
ростков, проходящих в продольном направлении
вдоль оси сосуда. Наличие таких отростков поз-
воляет одному перициту контактировать и связы-
ваться с капиллярами на протяжении сотен мик-
рометров, что многократно превышает размер са-
мих клеток [34]. Степень, в которой перициты
контактируют с эндотелиальными клетками, регу-
лируется передачей сигналов PDGF-B/PDGFRbeta
(факторов роста тромбоцитов) [7, 38]. Эти факто-
ры являются важными в обеспечении контакта
клеток и роста сосудов.

Показано, что в то время как мыши, у которых
отсутствуют гены PDGF-B или PDGFRbeta, де-
монстрируют почти полное отсутствие перици-
тов мозга и погибают в перинатальном периоде
[46], мыши с частичным нарушением передачи
сигналов PDGF-B/PDGFRbeta остаются жизне-
способными и могут быть использованы для
постнатальных исследований развития ангиоге-
неза в головном мозге. Например, мыши PDGF-
Bret/ret содержат мутацию PDGF-B, которая ин-
гибирует связывание лиганда с базальной мембра-
ной сосудов, тем самым устраняя сигнал для
рекрутирования перицитов. У таких мышей только
25% эндотелиальных клеток контактируют с пе-
рицитами и имеют аберрантные расширения ка-
пилляров [7]. Они также демонстрируют меньшее
количество точек ветвления в капиллярной сети,
что согласуется с ролью перицитов в формирова-
нии капиллярной структуры. Было обнаружено,
что содержание перицитов в ткани мозга корре-

лирует с целостностью ГЭБ – потеря перицитов
была связана с повышением проницаемости че-
рез трансклеточные пути [23]. Кроме того, во вза-
имодействии перицитов с эндотелием участвуют
большое количество сигнальных каскадов, вклю-
чая VEGF, трансформирующий фактор роста бе-
та (TGF-β) и сигнальный путь Wnt [11, 29, 72].

Перициты также регулируют эндотелиальную
экспрессию домена суперсемейства основных по-
средников, включающих натрий-зависимый лизо-
фосфатидилхолиновый симпортер (MFSD2A) и
липид-транспортирующий белок на плазматиче-
ской мембране. Генетическая абляция MFSD2A
приводит к потере целостности ГЭБ из-за усиле-
ния трансцитоза [12]. Недавняя работа также по-
казала, что пространственно-временная экспрес-
сия рецептора клеточной адгезии, CD146, важна
для рекрутирования и/или прикрепления перици-
тов и созревания ГЭБ [19]. Блокирование специ-
фической для перицитов молекулы CD146 вызы-
вает ухудшение контактов перицитов с сосудами,
нарушение функции ГЭБ и повреждение сосудов.

ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
СОСУДИСТОЙ БАЗАЛЬНОЙ МЕМБРАНЫ

В ПРОЦЕССЕ АНГИОГЕНЕЗА
Еще одной структурой, участвующей в регуля-

ции сложных взаимодействий между эндотелием
и окружающими клетками, является сосудистая
базальная мембрана. Базальная мембрана микро-
сосудов головного мозга представляет собой тон-
кий слой внеклеточного матрикса, состоящего из
структурных белков, гликопротеинов и протео-
гликанов, расположенных между эндотелием и
периваскулярной пограничной мембраной. Пе-
рициты, которые находятся в этом промежуточ-
ном пространстве, полностью погружены в ба-
зальную мембрану. Базальная мембрана объеди-
няет клетки и образует барьер, регулирующий
клеточную миграцию. Базальная мембрана также
участвует в межклеточном взаимодействии. На-
пример, она обеспечивает основу для сохранения
сигнальных молекул, таких как PDGF-BB и
VEGF, которые имеют решающее значение для
ангиогенеза и рекрутирования клеток. Базальная
мембрана за счет контактов с астроцитарными
отростками является решающим фактором для
поляризации белков, в частности белка семейства
водных каналов аквапорина 4 (AQP4) [21].

Учитывая важность базальной мембраны для
целостности сосудов, следует особо отметить, что
повреждения базальной мембраны могут приве-
сти к изменениям в цитоскелете эндотелиальных
клеток, что, в свою очередь, повлияет на структу-
ру плотных контактов и целостность ГЭБ. Так, у
мышей, у которых отсутствует ключевой компо-
нент базальной мембраны α2-ламинин, наблю-
дается повышенная проницаемость ГЭБ, корре-
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лирующая с уменьшением VE-кадгерина, кла-
удина-5 и окклюдина [51]. Yao et al. показали,
что ламинин, синтезируемый астроцитами, не-
обходим для поляризации синаптических нерв-
ных окончаний, дифференцировки перицитов и
поддержания свойств ГЭБ [83]. Кроме того, было
показано, что эндотелиальный ламинин, α4-ла-
минин, регулирует целостность сосудов на эм-
бриональной и неонатальной стадиях, а его деле-
ция приводит к нарушению созревания микросо-
судов и кровоизлияниям [74]. Мутации коллагена
IV типа, который является главным компонентом
базальной мембраны, вызывают внутримозговое
кровоизлияние как у мышей, так и у людей [32].

РОЛЬ АСТРОЦИТОВ В ПРОЦЕССАХ 
БАРЬЕРОГЕНЕЗА И РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ 

СОСУДОВ

Не менее важным событием для барьерогенеза
и ремоделирования сосудов является взаимодей-
ствие эндотелиальных клеток с астроцитами.

Во взрослом мозге астроциты образуют слой
тонких пластин – синаптических нервных окон-
чаний [3]. Этот слой образует физический барьер
на стенке сосудов, а также обеспечивает нейро-
васкулярные перекрестные связи, необходимые
для созревания ГЭБ. Астроциты впервые обнару-
живаются в перинатальном периоде, что совпадает
с началом расширения кортикальных капилляр-
ных сетей [50]. Некоторые данные показывают,
что после заселения коры астроциты продолжают
локально пролиферировать в течение первых
3 нед. постнатального развития [30]. В мозге крысы
увеличение плотности астроцитов продолжается
до 50 дня постнатальной жизни, когда достигаются
уровни плотности клеток в тканях, характерные
взрослым [66]. Предполагается, что для охвата со-
судов пластинчатыми окончаниями отростков
астроцитов необходимы перициты, что доказыва-
ется тем, что при дефиците перицитов у мышей
обнаруживаются дефекты в ассоциации и поля-
ризации окончаний астроцитарных отростков [7].

Астроциты, по-видимому, также играют важ-
ную роль в регулировании сосудистой архитекту-
ры, поскольку они тесно взаимодействуют с кро-
веносными сосудами, и ингибирование их про-
лиферации приводит к резкому снижению
плотности и разветвленности кровеносных сосу-
дов коры [50]. Потеря астроцитарного слоя в со-
судах также приводит к патологической пролифе-
рации эндотелия и увеличению диаметра сосуда.
Кроме того, уровень экспрессии некоторых бел-
ков, обычно присутствующих в окончаниях пери-
васкулярных астроцитов, очень низок в незрелых
астроцитах, в том числе это относится к типично-
му маркеру астроцитов – глиальному фибрилляр-
ному кислому белок (GFAP) [49].

Астроциты также участвуют в постнатальном
образовании и реорганизации сосудистых скаф-
фолдов, необходимых для клеточной миграции.
Исследования показали, что высвобождение аст-
роцитами VEGF влияет на образование крове-
носных сосудов, расположенных по направлению
рострального миграционного потока, который
используется в качестве основы для нейробла-
стов, мигрирующих в обонятельную луковицу
[15]. Подавление in vivo экспрессии VEGF, осо-
бенно в астроцитах, влияет на развитие сосудов и
приводит к осложнениям в миграции нейронов.
Любопытно, что постнатальная экспрессия
VEGF астроцитами является уникальной для ро-
стрального миграционного потока, так как экс-
прессия в коре головного мозга выше в нейронах
на ранних стадиях развития [15]. Однако, по-
скольку сосудистые русла стабилизируются в воз-
расте около 24 суток жизни, доля астроцитов,
экспрессирующих VEGF, увеличивается в коре
относительно нейронов [55].

УЧАСТИЕ МИКРОГЛИИ В ПРОЦЕССАХ 
ОБРАЗОВАНИЯ НОВЫХ
СОСУДИСТЫХ СВЯЗЕЙ

Важное значение в процессе ангиогенеза име-
ет взаимодействие эндотелиальных клеток с клет-
ками микроглии.

Микроглия – это резидентные макрофаги, им-
мунные клетки головного мозга, составляющие
10–15% всей глии в мозге [54]. Исследования по
развитию мозга и сетчатки показали, что клетки
микроглии колонизируют ткань до ее васкуляри-
зации, и затем вступают в тесный контакт с мик-
роциркуляторным руслом во время васкулогенеза
и ангиогенеза [70]. Микроглия взаимодействует с
эндотелиальными концевыми клетками и обес-
печивает координацию развивающихся анасто-
мозов в капиллярном русле. Клетки микроглии
можно идентифицировать в местах контакта двух
концевых клеток с большим количеством фило-
подий с образованием анастомотических связей
[27]. Rymo et al. [63] показали, что отсутствие
микроглии у мышей с дефицитом M-CSF/CSF-1
приводит к более редкой сосудистой сети. Кроме
того, микроглия может стимулировать прораста-
ние и разветвление сосудов путем высвобождения
растворимых молекул, полученных из микро-
глии. Вместе это указывает на двунаправленную
связь между микроглией и эндотелиальными
концевыми клетками в процессе образования но-
вых сосудистых связей. В работах Tammela et al.,
исследовавших механизмы взаимодействия меж-
ду микроглий и эндотелиальными клетками, бы-
ло предположено, что субпопуляция клеток мик-
роглии экспрессирует VEGF-C, который спосо-
бен активировать VEGFR-3 в концевых клетках
для усиления передачи сигналов Notch [70], регу-



44

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 52  № 2  2021

УСПЕНСКАЯ и др.

лирующих формирование и миграцию концевых
клеток [13]. Это способствует изменению фено-
типа эндотелиальной клетки в местах слияния со-
судов.

РЕГУЛЯТОРЫ ЦЕРЕБРАЛЬНОГО 
АНГИОГЕНЕЗА

Известно, что микрососудистая архитектура
мозга формируется нервной активностью в пост-
натальный период [43, 82]. Lacoste et al. показали,
что усиление нейронной активности с момента
рождения и до 5 сут жизни приводит к увеличе-
нию плотности сосудов [43]. Whiteus et al. также
изучили связь между нейронной активностью и
структурой сосудов и продемонстрировали, что
чрезмерная стимуляция и повторяющаяся ней-
ронная активация на 15–25 сут постнатальной
жизни вызывали снижение плотности сосудов за
счет уменьшения пролиферации и прорастания
эндотелия [82].

Построение сосудистых и нейронных сетей ру-
ководствуется схожими механизмами в процессе
развития [18]. Многие сигнальные молекулы,
участвующие в аксональном наведении, такие
как нетрины, семафорины, семейство факторов
Slit, белки Nogo и эфрины, также способны вли-
ять на рост сосудов, выступая в роли аттрактантов
или репеллентов в отношении аксонального роста.
Например, недавние исследования обнаружили,
что мембранный белок RTN4 (ранее NOGO-A),
который ингибирует рост аксонов у взрослых,
также действует как негативный регулятор ангио-
генеза во время постнатального развития ЦНС
[79]. RTN4 экспрессируется в нейронах в постна-
тальном мозге (P10) в непосредственной близо-
сти от сосудистых концевых эндотелиальных кле-
ток и их филоподий. Генетическая абляция или
опосредованная антителами нейтрализация
RTN4 у мышей в возрасте P4 или P8 приводит к
значительному увеличению числа концевых эн-
дотелиальных клеток на 10 сут жизни и появле-
нию новых капиллярных ветвей в микрососуди-
стой сети [80]. Другим распространенным регуля-
торным путем, влияющим на развитие сосудов,
является сигнальный путь Wnt. Wnt – это глико-
протеины, регулирующие развитие нейросети
[39]. В процессе развития сосудов сигнальный
путь Wnt/β-катенина оказывает двойное влияние
на ангиогенез и развитие ГЭБ во время эмбриоге-
неза. Потеря Wnt 7a/b или Wnt-рецептора Фрайз-
злед 8 (Frizzled 8) снижает плотность сосудов и
изменяет структуру капилляров, а также приво-
дит к повышению проницаемости сосудистой
стенки из-за снижения экспрессии белков плот-
ных контактов и нарушения структурной целост-
ности [22, 90].

Хорошо изученным положительным регулято-
ром ангиогенеза является передача сигналов по-

средством VEGF (фактор роста эндотелия сосудов)
[64]. VEGF высоко экспрессирован в желудочках
мозга [9, 71]; у крыс в возрасте P8–P13 VEGF экс-
прессируется в основном нейронами [21]. Моду-
лирующее влияние нейрональной активности на
секрецию VEGF может выступать в роли нервно-
сосудистого звена в механизме регуляции ангио-
генеза. Процессы нейрогенеза и ангиогенеза в
постинсультном периоде связаны и согласованы
друг с другом [40]. В возрасте P13–P24 экспрессия
VEGF уменьшается в нейронах и увеличивается в
астроцитах. Поскольку астроциты идеально рас-
положены для оценки нейрональной активности
и взаимодействия с сосудистой системой, этот
сдвиг в экспрессии может влиять на формирова-
ние сосудистой архитектуры одновременно с раз-
витием астроцит-эндотелиальных сигналов, не-
обходимых для поддержания тонуса сосудов и
нервно-сосудистых связей [75].

Основным регулятором экспрессии VEGF яв-
ляется гипоксия, выступая в роли прямой тран-
скрипционной мишени как для фактора HIF-1,
индуцируемого гипоксией, так и для HIF-2α [28].
Дефицит HIF-1α и его партнера по димеризации
HIF-1β приводит к серьезным дефектам в форми-
ровании сосудов [62]. Кроме того, эндотелиаль-
ные клетки экспрессируют ряд генов, которые
контролируют ангиогенез и образование ГЭБ, в
частности, эффекторный транспортер PgP [23] и
ABC-транспортер [25], транспортер глюкозы
GLUT1 [85]. Такие гены, как VEGF-A [20] и хло-
ридный внутриклеточный канал-4 [48], положи-
тельно регулируют коллатерогенез и увеличивают
плотность коллатералей. Коллатерали имеют ре-
шающее значение для поддержания кровоснаб-
жения при окклюзионных заболеваниях перифе-
рических артерий, и, соответственно, штаммы
мышей, наделенные большей коллатеральной
плотностью, более устойчивы к инсультному по-
вреждению, вызванному обструкцией средней
мозговой артерии [86]. Понимание генетической
основы коллатерогенеза может дать клинические
биомаркеры для выявления пациентов с более
высокой восприимчивостью к инсультному по-
вреждению из-за коллатерального дефицита и
выявить средства для профилактики и лечения
инсульта.

Несмотря на то, что многое уже известно в об-
ласти развития сосудов головного мозга, имеется
ряд ключевых тем для дальнейшего изучения.
Они включают механизмы, определяющие мик-
роархитектуру мозговых капилляров, сосудисто-
нервные взаимодействия в развивающемся мозге.
Лучшее понимание механизмов церебрального
ангиогенеза позволит модулировать сосудистую
функцию при терапии заболеваний взрослого и
стареющего мозга.
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АНГИОГЕНЕЗ ПРИ 
ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Известно, что цереброваскулярные заболева-
ния сопровождаются нарушением структурно-
функциональных свойств сосудистой стенки [1].
Это становится причиной формирования фо-
кальной церебральной ишемии, нарушений моз-
гового кровотока, повреждения гематоэнцефали-
ческого барьера, активации глиальных клеток и
гибели нейронов [53, 73]. Накопленные данные
свидетельствуют о том, что астроциты, микро-
глия и перициты играют критическую роль в па-
тогенезе инсульта [10, 41, 57]. При этом простран-
ственно-временная динамика постинсультного
ангиогенеза сложна и остается не полностью оха-
рактеризованной.

В настоящее время установлено, что после
ишемических событий запускается пролифера-
ция эндотелиальных клеток мозга [5]. У мышей
пролиферация эндотелия может начаться в тече-
ние суток после ишемии и сохраняться в течение
нескольких недель после этого [36]. Гены, участ-
вующие в ангиогенезе мозга, также были тща-
тельно оценены на экспериментальных моделях
инсульта. Например, эндогенные сигналы для
VEGF появляются как в нейронах, так и в астро-
цитах после фокальной церебральной ишемии
[88]. Повышение экспрессии VEGF также спо-
собствует восстановлению. Введение VEGF в бо-
ковые желудочки стимулирует ангиогенез и
уменьшает объем инфаркта на моделях фокаль-
ной ишемии головного мозга у грызунов [67].
Стимуляция ангиогенеза у крыс с помощью
VEGF коррелировало с уменьшением неврологи-
ческого дефицита после фокальной церебраль-
ной ишемии. Кроме того, у трансгенных мышей
со сверхэкспрессией человеческого VEGF165
плотность микрососудов в головном мозге была
значительно повышена по сравнению с мышами
дикого типа до ишемии, а также отмечалось уве-
личение плотности микрососудов через 3 дня по-
сле инсульта [81]. Эти данные показывают, что
VEGF способствует реваскуляризации после ин-
сульта.

VEGF, являясь основным медиатором, участ-
вующим в нейроваскулярных реакциях, играет
двоякую роль: с одной стороны, он, как и MMP
(матриксная металлопротеиназа), увеличивает
проницаемость ГЭБ в острой фазе инсульта и по-
тенцирует дисфункцию ГЭБ, с другой – может
ускорять ангиогенез и нейрогенез по окончанию
острой фазы инсульта. VEGF может иницииро-
вать ремоделирующие реакции, как в эндотели-
альных клетках, так и в нейронах [26, 33]. Кроме
того, ММР может переводить матрикс-связанные
изоформы VEGF в растворимые изоформы [45].
В целом, взаимодействия между MMP и проан-
гиогенными медиаторами, такими как VEGF,

должны обеспечивать сложный, но богатый суб-
страт для постинсультного ангиогенеза.

Нейроваскулярные протеазы, такие как MMP,
повреждают ГЭБ и вызывают отек, кровоизлияние
и гибель нейронов в фазе острого инсульта. Тем не
менее, недавние исследования показывают, что
эти же протеазы могут играть важную роль при
восстановлении сосудов. На модели мышиного
кортикального инсульта продемонстрировано
повышение уровня ММР-9 в эндотелиальных и
глиальных клетках в процессе формирования
микрососудов [89], тогда как ингибирование
MMP в подострую фазу приводило к нарушению
формирования кровеносных сосудов и явлениям
геморрагического инсульта.

Помимо VEGF и MMP, концепция разносто-
ронних нейроваскулярных реакций может быть
применена к широкому спектру других медиато-
ров. Так, NMDA-рецептор (N-метил-D-аспар-
тат-рецептор) является одной из наиболее интен-
сивно изучаемых мишеней в нейропротекции
при остром инсульте, поскольку глутаматная экс-
айтотоксичность считается основной причиной
гибели нейронных клеток. Хотя активация
NMDA-рецептора в острой фазе приводит к по-
вреждению нейронов, тот же NMDA-рецептор-
сопряженный сигнальный путь может участво-
вать в восстановлении поврежденных сосудов в
фазе восстановления [8]. Помимо “внеклеточ-
ных” медиаторов (MMP, VEGF, активация
NMDA-рецепторов), внутриклеточные сигналы
также могут демонстрировать двоякий эффект.
Известно, что JNK (c-Jun N-терминальные кина-
зы)-сигнальный путь участвует в запуске клеточ-
ной гибели, и многие исследования показали, что
ингибиторы JNK являются нейропротекторами в
моделях инсульта у грызунов [42]. Тем не менее,
имеются данные, подтверждают положительную
роль JNK в восстановлении ЦНС [78]. JNK-сиг-
нальный путь участвует в миграции клеток-пред-
шественников нейронов, сборке микротрубочек
и управлении аксонами во время развития мозга.
После травмы, JNK способствует прорастанию
дендритов и отрастанию аксонов. Не так давно
было показано, что JNK опосредует ангиогенез
[77]. JNK опосредует регуляцию как VEGF, так и
MMP, а блокада JNK-каскадов ингибиторами
может подавлять ангиогенез в системах опухоле-
вых клеток [52]. Полное подавление JNK может
ухудшить картину восстановления после инсульта,
предотвращая нейроваскулярное ремоделирование.

Взаимосвязь между ангиогенезом и восстанов-
лением нейронов также проявляется на примере
циркулирующих EPC (endothelial progenitor cells –
эндотелиальные прогениторные клетки). EPC
являются незрелыми эндотелиальными клетка-
ми, которые циркулируют в периферической
крови и находятся в процессе созревания, чтобы
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стать эндотелиальными клетками. Следователь-
но, EPC обладают функциональными и структур-
ными характеристиками как стволовых клеток,
так и зрелых эндотелиальных клеток. Новые ис-
следования показали взаимосвязь между количе-
ством циркулирующих EPC и исходом инсульта.
В моделях фокальной церебральной ишемии у
грызунов выявлена сильная корреляция между
объемом и тяжестью инфарктов и абсолютным
количеством циркулирующих клеток, экспресси-
рующих молекулы CD34 и CD133 (обе являются
маркерами для EPC) [69]. У пациентов с клиниче-
ским инсультом увеличение циркулирующих
EPC после острого ишемического инсульта было
связано с хорошим функциональным исходом
[65]. Важно отметить, что количество EPC, выяв-
ленное методом проточной цитометрии, было
значительно ниже у пациентов с тяжелыми нев-
рологическими нарушениями по сравнению с па-
циентами с менее серьезными нарушениями через
48 ч после ишемического инсульта [84]. В моделях
церебральной ишемии у мышей EPC участвовали
в неоваскуляризации головного мозга [87]. Эти
наблюдения повышают вероятность того, что
EPC могут быть использованы в качестве тера-
певтического подхода для интенсификации вос-
становительных процессов, в том числе ангио-
генного восстановления [61]. Однако точные ме-
ханизмы вклада EPC в постнатальный ангиогенез
еще предстоит выяснить. Сообщалось, что полу-
ченные из костного мозга EPC не включались в
растущую сосудистую сеть взрослого человека
[91]. Кроме того, было показано, что эндотели-
альные предшественники костномозгового про-
исхождения усиливают ангиогенный ответ на ги-
поксию без дифференциации в эндотелиальные
клетки [56]. Эти данные предполагают, что EPC
опосредуют ангиогенез косвенно через высво-
бождение факторов роста.

Таким образом, нейроваскулярные медиаторы
охватывают очень широкий диапазон ответов по-
сле инсульта и участвуют в ангиогенезе и восста-
новлении мозга. При этом процессы, регулирую-
щие ангиогенез зависят от баланса целого ряда
факторов, стимулирующих и подавляющих те
или иные этапы формирования сосудистой сети.

Считается, что усиление ангиогенеза является
одной из стратегий, способствующих функцио-
нальному восстановлению после ишемического
инсульта. Так, ангиогенез может сочетаться с раз-
растанием аксонов/нейрогенезом. Постишеми-
ческий ангиогенез может способствовать ремоде-
лированию нейронов, по крайней мере, двумя
способами [35]. Во-первых, новые кровеносные
сосуды, которые образуются после ишемии,
участвуют в регуляции направления роста аксо-
нов с помощью фактора роста эндотелия сосудов
и ламинин/β1-интегрин-сигнального пути. Во-
вторых, кровеносные сосуды усиливают нейроге-

нез в три этапа: 1) кровеносные сосуды усиливают
пролиферацию нервных стволовых клеток/кле-
ток-предшественников посредством экспрессии
нескольких внеклеточных сигналов, 2) микросо-
суды поддерживают миграцию нервных стволовых
клеток/клеток-предшественников в направлении
периинфарктной зоны, поставляя кислород, пита-
тельные вещества и растворимые факторы, а также
выступая в качестве скаффолдов для миграции, и
3) оксигенация, индуцированная ангиогенезом в
ишемическом ядре, способствует дифференци-
ровке мигрирующих нервных стволовых кле-
ток/клеток-предшественников в зрелые нейроны.
Таким образом, сопряжение областей ангиогене-
за и окружающих тканей может представлять но-
вую мишень для терапии патологии головного
мозга.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Известная к настоящему времени информа-
ция об особенностях ангиогенеза в центральной
нервной системе и способах его регуляции позво-
лили разработать новые терапевтические подхо-
ды в области цереброваскулярных заболеваний.
Однако отдельные особенности патофизиологи-
ческих процессов ангиогенеза, которые наблюда-
ются при заболеваниях головного мозга, недоста-
точно изучены, а воздействия на молекулы-ми-
шени и клетки-мишени не всегда приводят к
ожидаемому результату. Это обусловливает по-
требность в дальнейшем изучении особенностей
церебрального ангиогенеза, так как расширение
сведений об особенностях механизмов регуляции
и реализации ангиогенной функции церебраль-
ных эндотелиоцитов позволит разрабатывать и
внедрять все более перспективные стратегии те-
рапевтического ангиогенеза для лечения и про-
филактики патологических состояний головного
мозга.

Работа выполнена при поддержке государствен-
ного задания Минздрава РФ на 2018–2020 гг.
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Abstract—The review contains data on the features of brain microcirculation system. The development and
maturation of brain microvasculature includes a complex interaction between endothelial cells, which is reg-
ulated by all other types of brain cells (pericytes, astrocytes, microglia, neurons). We discuss mechanisms of
pericyte participation in the assembly of neurovascular unit, the functional significance of vascular basement
membrane in angiogenesis, the role of astrocytes in barriergenesis and vascular remodeling, and microglia
participation during the formation of new vascular connections. The review is focused on the mechanisms of
cerebral angiogenesis regulation in normal conditions and clarifies the features of angiogenesis in cerebrovas-
cular diseases.

Keywords: angiogenesis, brain, pericyte, astrocyte, microglia, vascular basement membrane, cerebrovascular
diseases
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Вопрос участия нарушений обмена мелатонина и его предшественников (триптофана и серотони-
на) в развитии психоневрологических расстройств активно обсуждается в последнее время. Мела-
тонинергическая и серотонинергическая система играют важную роль в патогенетических звеньях
развития данных расстройств, при этом особое значение имеет генетическая предрасположенность
к нарушениям на различных этапах обмена выше указанных нейротрансмиттеров (от синтеза до вы-
ведения). Настоящий обзор посвящен первому этапу обмена мелатонина – его синтезу, а именно
первой из каскада реакций, являющейся ключевой и лимитирующей в образовании его предше-
ственника серотонина. В организме человека идентифицировано два типа триптофангидроксила-
зы, катализирующей этот процесс. Ферменты кодируются, соответственно, генами TPH1 и TPH2.
В течение последних лет результаты проведенных ассоциативных молекулярно-генетических ис-
следований демонстрируют связь носительства ряда ОНП генов TPH1 и TPH2 с риском развития
шизофрении, биполярно-аффективных расстройств, тревожно-депрессивных расстройств, обсес-
сивно-компульсивных расстройств, синдрома дефицита внимания с гиперактивностью и эпилеп-
сии. Однако результаты ряда проведенных работ противоречивы, что можно объяснить различным
дизайном исследований, небольшим объемом выборок большинства из них, а также различными
социо-географическими характеристиками (раса, этнос, национальность). Учет генетически детер-
минированных нарушений первого этапа синтеза мелатонина в реальной клинической практике
может помочь найти новые подходы к патогенетическому и болезнь-модифицирующему лечению,
что соответствует современным позициям персонализированной медицины.

Ключевые слова: мелатонин, серотонин, триптофан, синтез, центральная нервная система, трипто-
фангидроксилаза, ген, TPH1, TPH2, однонуклеотидный полиморфизм, шизофрения, биполярное
аффективное расстройство, обсессивно-компульсивное расстройство, эпилепсия, депрессия, тре-
вога, синдром дефицита внимания с гиперактивностью
DOI: 10.31857/S0301179821020077

ИНТЕРЕС И ИСТОРИЯ ИЗУЧЕНИЯ
ОБМЕНА МЕЛАТОНИНА

Мелатонин – это гормон, наиболее известный
как регулятор ритмов сна и бодрствования и глав-
ный субстрат, синтезируемый эпифизом в темное
время суток. Однако история открытия мелато-
нина связана с некоторыми другими его свой-
ствами. В начале XX века C. McCord and F. Allen

обратили внимание на вещество, выделяемое бы-
чьими эпифизами и способное эффективно обес-
цвечивать кожу лягушки, сокращая количество
темных эпидермальных меланофор [42]. В 1958 г.
в Йельском университете (США) дерматолог
А. Lerner, занимавшийся витилиго, описал струк-
туру этого вещества и дал ему название – “мела-
тонин” [39]. И только в середине 70-х годов XX
века H. Lynch и его команда продемонстрировали

Сокращения: англоязычные: ЕС (англ.) – enzyme classification (классификация ферментов), GWAS (англ.) – genome-wide as-
sociation studies (полногеномный поиск ассоциаций); русскоязычные: ОНП – однонуклеотидный полиморфизм, ЦНС –
центральная нервная система, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал, БАР – биполярное аффективное
расстройство, БДР – большое депрессивное расстройство, ОКР – обсессивно-компульсивных расстройств, СДВГ – син-
дром дефицита внимания с гиперактивностью, СВСЭ – синдром внезапной смерти при эпилепсии.
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влияние мелатонина на циркадные ритмы сна и
бодрствования [40]. В настоящее время известно,
что мелатонин представляет собой N- ацетил-5-ме-
токситриптамин C13 H16 N2O2 (рис. 1).

Интерес к изучению обмена мелатонина, в це-
лом, и его синтеза, в частности, растет в послед-
ние годы. В научной литературе появляется все
больше исследований, связывающих генетически
обусловленные изменения и особенности обмена
и синтеза мелатонина и его предшественников
(триптофана и серотонина) с различными заболе-
ваниями, особенно с патологиями центральной
нервной системы (ЦНС).

Целью настоящего обзора явился анализ оте-
чественных и зарубежных публикаций, отражаю-
щих результаты ассоциативных молекулярно-ге-
нетических исследований роли однонуклеотид-
ных вариантов генов TPH1 и TPH2, участвующих
в первом этапе синтеза мелатонина и в патогенезе
социально значимых психоневрологических рас-
стройств у человека.

Нами был проведен поиск доступных полно-
текстовых статей в отечественной (ELibrary.ru) и
зарубежных (Web of Science, Scopus, Clinical Case,
PubMed) базах данных, а также электронных ре-
сурсах (SNPedia, GeneCard, OMIM, BioGPS) по
ключевым словам: мелатонин, серотонин, трип-
тофан, синтез, центральная нервная система,
триптофангидроксилаза, ген, TPH1, TPH2, одно-
нуклеотидный полиморфизм (ОНП), шизофре-
ния, биполярно-аффективное расстройство, эпи-
лепсия, депрессия, тревога, синдром дефицита
внимания с гиперактивностью (СДВГ); mela-
tonin, serotonin, tryptophan, synthesis, central ner-
vous system, tryptophan hydroxylase, gene, TPH1,
TPH2, single nucleotide polymorphism (SNP),
schizophrenia, bipolar-affective disorder, epilepsy,
depression, anxiety, attention deficit hyperactivity dis-
order (ADHD). Глубина поиска составила 15 лет
(2003–2018 гг.). Всего найдено 168 статей, цели
настоящего исследования соответствовали – 53.

СИНТЕЗ МЕЛАТОНИНА
В настоящее время выделяют 6 основных эта-

пов обмена мелатонина в организме человека
(рис. 2).

Синтез мелатонина в организме человека про-
исходит, в основном, в темное время суток. Днев-
ная концентрация мелатонина в крови человека

(8–10 пг/мл) примерно в 20 раз ниже ночной.
Пик синтеза мелатонина приходится на 02:00 ч по
местному солнечному времени, когда его кон-
центрация достигает 170–200 пг/мл [7]. Однако,
значения нормы варьируются в широком диапа-
зоне в зависимости от возраста человека. С пери-
ода новорожденности до 3-х месячного возраста
концентрация мелатонина в крови незначитель-
на [11], но к 1–3 годам жизни ребенка в норме
уровень мелатонина в крови достигает макси-
мальных значений (до 325 пг/мл в ночное время).
В последующие годы уровень мелатонина в крови
постепенно снижается, при этом у пожилых лю-
дей наблюдается значительное снижение – до
20% от нормы и ниже к 60 годам [51].

Этапы синтеза мелатонина (рис. 3) происхо-
дят, в основном, в ЦНС (в пинеалоцитах эпифиза
[21, 34, 47], серотонинергических ядрах шва [50,
57]) и фоторецепторах сетчатки глаз [21, 34]. В по-
следнее время в литературе появляются данные и
о периферическом синтезе мелатонина: в клетках
иммунной системы (тучных клетках [33], макро-
фагах [45], Т-лимфоцитах [35, 48]) и клетках желу-
дочно-кишечного тракта (бета-клетки островков
Лангерганса поджелудочной железы, энтерохро-
маффинные клетки желудка, толстой, двенадца-
типерстной, прямой и тонкой кишок [22], ней-
роны межмышечного Ауэрбахова сплетения ки-
шечника [20]). Локальная мелатонинергическая
система есть также в коже человека [7].

На первом этапе синтеза мелатонина происходит
гидроксилирование его предшественника –
триптофана (незаменимой аминокислоты) –
под действием фермента триптофангидрокси-
лазы (триптофан-5-монооксигеназа, TPON,
EC 1.14.16.4), в результате чего в соединение
триптофана вводится гидроксильная группа и об-
разуется 5-гидрокситриптофан. Триптофангид-
роксилаза является ключевым ферментом био-
синтеза серотонина, который затем трансформи-
руется в мелатонин, катализирующим первую и
лимитирующую стадию биосинтеза данных ней-
ротрансмиттеров (рис. 3).

Идентифицировано два гена (ТPH1 и TPH2),
кодирующих две изоформы триптофангидрокси-
лазы: триптофангидроксилаза-1 и триптофангид-

Рис. 1. Химическая формула мелатонина.

NH

O
CH2 CH2 NH C

CH3

OH3C

Рис. 2. Схема обмена мелатонина.

СинтезСинтезСинтез ТранспортТранспортТранспорт РецепцияРецепцияРецепция

ВыведениеВыведениеВыведение МетаболизмМетаболизмМетаболизм ДействиеДействиеДействие



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 52  № 2  2021

АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ 53

роксилаза-2 соответственно. Триптофангидрок-
силаза-1 клонирована и секвенирована в 1988 г.
Finocchiaro и соавт. [24], распространена в орга-
низме человека достаточно широко, экспресси-
руется преимущественно в периферических тка-
нях, но именно эта изоформа экспрессируется в
эпифизе человека. Фермент триптофангидрокси-
лаза-2 открыт в 2003 г. Walther и соавт. [57], а ген,
который кодирует эту изоформу, идентифициро-
ван в 2004 г. Zhang и соавт. [62]. Важно отметить,
что триптофангидроксилаза-2 продуцируется,
преимущественно, в ЦНС (рис. 4).

Ген TPH1 локализован на хромосоме 11p15.1
(рис. 5а) [24, 27], а ген TPH2 – на хромосоме
12q21.1 (рис. 5б) [57, 62].

В течение последнего десятилетия результаты
проведенных ассоциативных молекулярно-генети-
ческих исследований демонстрируют связь носи-
тельства ряда однонуклеотидных вариантов генов
TPH1 и TPH2 с риском развития шизофрении,
биполярно-аффективных расстройств (БАР),
тревожно-депрессивных расстройств, обсессив-
но-компульсивных расстройств (ОКР), синдрома
дефицита внимания с гиперактивностью (СДВГ)
и эпилепсии.

ОНП ГЕНОВ, КОДИРУЮЩИХ 
ТРИПТОФАНГИДРОКСИЛАЗУ,

КАК ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ 
РАЗВИТИЯ ПСИХОНЕВРОЛОГИЧЕСКИХ 

РАССТРОЙСТВ
Ассоциация ОНП гена TPH1

с психоневрологическими расстройствами
Наибольшее число исследований, которые

были посвящены изучению ассоциации носи-
тельства ОНП гена TPH1, проведены в области
психиатрии. Так, показана ассоциация rs211105,
rs1800532 и rs7933505 с риском развития шизо-
френии [67]. В последнее время относительно
шизофрении выдвинута и постулируется гипотеза
“распространенная болезнь – редкие аллели”, то
есть шизофрения – генетически высоко гетеро-
генное психическое расстройство, и предраспо-
лагающие мутации являются специфичными и
даже индивидуальными для отдельных пациентов
или семей. Течение болезни обусловлено комби-
нацией эффектов множества ОНП, каждый из
которых по отдельности мало влияет на риск воз-

никновения расстройства [41]. Однако, Allen и
соавт. провели мета-анализ исследований, вклю-
чающий 829 пациентов с шизофренией и 1268
здоровых добровольцев, и показали, с высокой
степенью статистической значимости, что носи-
тельство аллели A rs1800532 гена TPH1 связано с
риском развития шизофрении (отношение шан-
сов (ОШ): 1.31; 95% доверительный интервал
(ДИ): 1.15–1.51; p < 0.00003) [10]. В то же время,
Shiroiwa и соавт. не смогли воспроизвести ассо-
циацию ОНП rs1800532 гена TPH1 с шизофрени-
ей в японской популяции и, придя к выводу, что
изучаемый ОНП не способствуют генетической
предрасположенности к шизофрении у японцев,
продолжили исследования на вновь идентифици-
рованном гене TPH2, который экспрессируется в
ЦНС более широко, чем ген TPH1 [55]. На при-
мере двух этнических групп (русских и татар) жи-
телей республики Башкортостан, включающих
198 больных параноидной шизофренией и 192
здоровых добровольца, Галактионова и соавт. по-
казали статистически значимую неблагоприят-
ную прогностическую роль гомозиготного гено-
типа АА (rs1800532) гена TPH1 в отношении рис-
ка развития шизофрении [1]. Кроме того
авторами показаны межэтнические различия в
специфичности генетических факторов чувстви-

Рис. 3. Синтез мелатонина в эпифизе.
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Рис. 4. Cравнение уровня экспрессии генов TPH1 и
TPH2 в областях ЦНС (кроме эпифиза) [65].

*

2500

3000

3500

2000

1500

1000

500

0

C
or

te
x

TPH1

m
R

N
A

 c
op

ie
s/

2×
10

E
5 

co
pi

es
 G

A
PD

H

**

**

TPH2

H
yp

ot
ha

la
m

us

T
ha

la
m

us

H
ip

po
ca

m
pu

s

A
m

yg
da

la

C
er

eb
el

lu
m

R
ap

he
 N

uc
le

i



54

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 52  № 2  2021

МОСКАЛЕВА и др.

тельности к терапии шизофрении галоперидолом
у носителей этого ОНП [2].

Исследования ассоциации ОНП гена TPH1 с
риском развития БАР показали неблагоприятную
прогностическую роль rs180053. Так, Bellivier и
соавт. сообщили, что этот ОНП является значи-
мым фактором риска развития БАР во француз-
ской популяции [13]. Однако, Lai и соавт., про-
анализировав 10 ОНП гена TPH1, включая
rs180053, а также rs211105, rs210897, не обнаружили
их ассоциации с БАР в тайваньской популяции,
объяснив полученный результат тем, что TPH1
экспрессируется в большей степени на перифе-
рии, и, соответственно, рекомендовали активи-
зировать ассоциативные молекулярно-генетиче-
ские исследования риска развития БАР с носи-
тельством ОНП гена TPH2 [38].

Так как серотонин (предшественник мелато-
нина) называют “гормоном хорошего настрое-
ния” и “гормоном счастья” [61], многие группы
исследователей пытались связать ключевой фер-
мент его синтеза – триптофангидроксилазу – с
риском развития депрессии. Gizatullin и соавт. в
поисках единичных маркеров и гаплотипов, свя-
зывающих ген TPH1 и депрессию, сравнили 228
пациентов с большим депрессивным расстрой-
ством (БДР) (Diagnostic and Statistical Manual of
mental disorders fifth edition – DSM-5), что экви-
валентно диагнозу депрессивный эпизод тяжелой
степени (Международная классификация болез-
ней 10-го пересмотра – МКБ-10), и 253 здоровых
добровольца. Авторы показали, что только один
ОНП (rs1799913) статистически значимо связан с
БДР (р = 0.0013) у шведов, и пришли к выводу, что
наиболее распространенные (мажорные) поли-
морфные аллельные варианты гена TPH1, по-ви-
димому, не приводят к увеличению риска разви-
тия заболевания, в то время как некоторые из ме-
нее частых (минорных) аллельных вариантов
могут способствовать генетической предрасполо-
женности к БДР и определяют его тяжесть. Самая

сильная ассоциация БДР была продемонстрирова-
на с 2-ОНП гаплотипом rs1799913 (аллель С) и
rs7933505 (аллель А), p < 0.00005 [27]. Впослед-
ствии Illi и соавт., рассматривая в рамках своего
проекта отдельные ОНП генов, связанных с серо-
тониновой системой, включая rs1800532 гена
TPH1, не обнаружили его связи с БДР в финнской
популяции [32]. Wang и соавт., напротив, получи-
ли статистически значимые различия по частоте
носительства аллели А (rs1800532) между 105 здо-
ровыми добровольцами и 115 пациентами с БДР в
тайваньской популяции (p = 0.025) [58]. Goenjian
и соавт., рассматривая ОНП rs2108977, не показа-
ли существенной тенденции к его ассоциации с
проявлением депрессивных симптомов в амери-
канской популяции (p = 0.08) [28], однако Ching-
López и соавт. в рамках комплексного исследова-
ния, включая ОНП rs623580, показали тенден-
цию к ассоциации данного ОНП и БДР (р = 0.026)
в испанской популяции, которая нивелировалась
после статистической коррекции [17].

В настоящее время также активно изучается
ассоциация риска агрессивного поведения у че-
ловека с медиаторными системами. Показана
роль генетики серотонинергической и дофами-
нергической систем: генетически детерминиро-
ванное повышение активности серотонинергиче-
ской системы ведет к снижению уровня агрессии,
в то время как генетически детерминированная
активация катехоламинергических систем, на-
оборот, ее стимулирует [44]. Наиболее изучен-
ным в отношении агрессивности у человека явля-
ется ОНП rs1800532 гена TPH1, ассоциированный
со снижением уровня его экспрессии в ЦНС, по-
скольку ген локализован в сайте связывания с
транскрипционным фактором GATA. Однако
данные противоречивы: Beden и соавт. показали
ассоциацию аллели А и гомозиготного генотипа
AA с аутоагрессией [4, 12], а Koh и соавт. проде-
мострировали влияние носительства генотипа
CC на повышение показателей по шкалам общей

Рис. 5. Локализация генов TPH1 (a) и TPH2 (б) [66].
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и вербальной агрессии у лиц с депрессивным рас-
стройством [4, 36].

Изучена роль ОНП гена TPH1 в развитии
СДВГ у детей в рамках крупномасштабного Меж-
дународного проекта по генетике СДВГ (Interna-
tional Multi-centre ADHD Gene project – Между-
народный мультицентровой генетический проект
по синдрому дефицита внимания с гиперактив-
ностью), однако, статистически значимых ассо-
циаций не выявлено [15].

Buchanan и соавт. показали, что серотонинер-
гические нейроны могут оказывать антиконвуль-
сантный эффект и снижать риск синдрома вне-
запной смерти при эпилепсии (СВСЭ), который
является наиболее частой причиной смерти па-
циентов с рефрактерной эпилепсией [16]. При
этом, согласно существующим гипотезам СВСЭ,
ведущими причинами смерти являются не судо-
роги сами по себе, а апное и нарушения сердечно-
го ритма в постприступном периоде [9]. В связи с
этим в последние годы изучается роль компенса-
торной регуляции обмена серотонина, дофамина
и норадреналина в экстрацеребральных тканях,
включая кровь, печень и желудочно-кишечный
тракт, где также синтезируется серотонин из его
предшественника триптофана посредством не-
нейрональной изоформы триптофангидроксила-
зы 1 типа, кодируемой геном TPH1 [57, 64]. С од-
ной стороны, на животных моделях и на больных
с эпилепсией показано, что серотонин может иг-
рать роль антиконвульсанта [31]. С другой сторо-
ны, уровень серотонина снижается после судорог
у животных моделей [23], а редукция серотонина
у человека после судорожных припадков приво-
дит, в свою очередь, к постприступной респира-
торной супрессии, что повышает риск СВСЭ [47].
Учитывая выше изложенное, в эпилептологии
важно выделить пациентов с исходным генетиче-
ски детерминированным снижением синтеза
предшественника мелатонина (серотонина) как в
ЦНС, так и в периферических тканях, в группу
риска по развитию СВСЭ. Однако ассоциатив-
ные генетические исследования роли ОНП гена
TPH1 в научной литературе малочисленны, и в
основном проводятся в области фармакогенети-
ки селективных ингибиторов обратного захвата
серотонина [5, 52].

Ассоциация ОНП гена TPH2
с психоневрологическими расстройствами

Большой интерес представляют исследования,
демонстрирующие ассоциацию носительства
ОНП rs17110563 и rs11178997 [67] гена TPH2 с
риском развития БАР. Так, Van Den Bogaert и со-
авт. в исследовании, включающем 182 пациента с
БАР и 364 здоровых добровольца, показали стати-
стически значимый результат для ОНП rs4131348
(р = 0.004) и для 4-ОНП гаплотипа (rs11178997,

rs10748185, rs2129575, rs1843809, р = 0.002) в швед-
ской популяции [56]. На примере популяций рус-
ских и немцев (883 пациента с БАР и 1300 здоро-
вых добровольцев) провели исследование Cichon и
соавт. и опубликовали следующие результаты:
статистически значимо ассоциирован с БАР был
минорный ОНП rs17110563, кодирующий замену
аминокислоты пролин (аллель C) на серин (ал-
лель T) в позиции 206 фермента триптофангидрок-
силазы-2 (р = 0.0024; ОШ: 4.8; 95% ДИ: 1.6–14.8), а
также ряд минорных аллелей 3-ОНП гаплотипа,
включающего rs11178997, rs11178998 и rs7954758
(p = 0.00073, ОШ: 1.5; 95% ДИ: 1.2–1.9) [19]. Спу-
стя год, Grigoroiu-Serbanescu и соавт. повторили
исследование в румынской популяции (198 паци-
ентов с БАР и 180 здоровых добровольцев), но не
получили значимой ассоциации для данного гап-
лотипа (rs11178997, rs11178998 и rs7954758), а ми-
норный аллель ОНП rs17110563 был обнаружен
только у одного пациента и не встретился в груп-
пе контроля [29], что может быть обусловлено не-
большим объемом выборки.

Исследование ассоциации носительства ОНП
гена TPH2 с риском развития депрессии проведе-
но Zhang и соавт. у 366 американцев (331 европей-
ского, 28 африканского, 6 азиатского и 1 латино-
американского происхождения). В рамкам этого
проекта обследовано 87 пациентов с униполяр-
ным депрессивным расстройством и 60 с БДР, а
также 219 здоровых добровольцев. Авторы проде-
монстрировали ассоциацию возникновения де-
прессии и ОНП rs120074175 (R441H), приводяще-
го к замене аминокислот аргинин (аллель G) на
гистамин (аллель А) в позиции 1463 триптофан-
гидроксилазы-2. Данная мутация, согласно полу-
ченным данным, приводит к снижению синтеза
серотонина на 80%, и была выявлена у 9 пациен-
тов против 3 в контрольной группе [63], но обра-
щает на себя внимание малая и этнически/расово
неоднородная выборка пациентов, что не позво-
ляет экстраполировать полученные результаты на
американскую популяцию в целом. Так, Garriock
и соавт. не смогли подтвердить прогностически
неблагоприятную роль мутации R441H гена TPH2
в развитии депрессии, проанализировав 182 па-
циента с БДР и 186 здоровых добровольцев в
США [26]. Изучение функциональных эффектов
rs17110563 и rs120074175 гена TPH2 свидетельство-
вало о сниженной термической стабильности и
растворимости мутантного изофермента – трип-
тофангидроксилазы-2 [19, 43], что может лежать в
основе сниженной продукции 5-гидрокситрип-
тофана и, как следствие, низкого уровня серото-
нина и мелатонина в ЦНС и быть частью патофи-
зиологического процесса развития БДР.

Исследования ассоциации ОНП гена TPH2 c об-
сессивно-компульсивным расстройством (ОКР) не
многочисленны. Нами найдена работа Mössner и
соавт., посвященная изучению роли двух ОНП
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(rs4570625 и rs4565946) гена TPH2 у 71 подростка
с ОКР и обоих их родителей в немецкой популя-
ции. Авторы показали, что гаплотип GC стати-
стически значимо ассоциирован с ранним дебю-
том ОКР (29 пациентов с отягощенным анамне-
зом, против 15 – с неотягощенным, р = 0.035), а
также, что аллель С (rs4565946) встречается чаще
у пациентов с ОКР, чем аллель Т, по сравнению с
группой контроля. Риск ОКР у подростков был
выше при гомозиготном генотипе СС (rs4565946)
относительно гомозиготного генотипа ТТ (ОШ:
2.58; 95% ДИ: 0.98–6.82) [46].

Chi и соавт., проведя исследование ассоциа-
ции вышеуказанных ОНП (rs4570625, rs4565946)
с тревожным расстройством на примере 112
взрослых пациентов с постинсультной тревогой и
246 здоровых добровольцев в китайской популя-
ции, продемонстрировали статистически значи-
мое повышение риска развития постинсультной тре-
воги с носительством аллели G по ОНП rs4570625
(OШ: 1.374; 95% ДИ: 1.001–1.887, p = 0.049). В то вре-
мя как по ОНП rs4565946 статистически значи-
мых различий в носительстве генотипов и частот
аллелей в основной и контрольной группах не об-
наружено. Однако анализ гаплотипов показал по-
вышение риска постинсультной тревоги при но-
сительстве гаплотипа GC (частота носительства у
пациентов составила 29.8% против 18.5% в группе
контроля, р < 0.01 (OШ: 1.89; 95% ДИ: 1.31–2.73,
χ2 = 11.87). [18]. Следует отметить, что Gutknecht и
соавт. ранее получили аналогичные подтвер-
жденные и статистически значимые результаты,
но для аллели Т среди европейцев. Они обследо-
вали 420 пациентов с тревожным расстройством и
336 здоровых добровольцев в немецкой популя-
ции [30]. Различную прогностическую роль алле-
лей G и Т (rs4570625) в китайской и немецкой по-
пуляциях можно объяснить принадлежностью
пациентов к различным расовым и этническим
группам и различиями дрейфа генов. Furmark и
соавт. подошли к проблеме ассоциации развития
тревожных расстройств и носительства рассмат-
риваемого ОНП гена TPH2 с обратной стороны.
Они обследовали 108 пациентов с социальным
тревожным расстройством в шведской популя-
ции на носительство аллелей G и Т (rs4570625) и
их ответ на прием плацебо. Авторы получили сле-
дующие результаты: гомозиготный генотип GG
был ассоциирован с купированием тревоги на
фоне плацебо-терапии [25], что может отражать
прогностическую роль носительства гомозигот-
ного генотипа GG в развитии тревоги.

В рамках существующих генетических теорий
агрессивного поведения, в которых главная роль
отводится нарушениям нейромедиаторного об-
мена в ЦНС, в последние годы инициировано не-
сколько исследований, включая международные
проекты с использованием методологии полноге-
номного анализа ассоциаций (GWAS), связываю-

щие агрессивность с большим количеством ОНП
генов, кодирующих компоненты различных ме-
диаторных систем [4]. Но идентификация этих
генов затруднена, так как каждый из ранее изу-
ченных ОНП привносит лишь небольшой вклад
(1–2%) в развитие фенотипа агрессивного пове-
дения у человека [6]. Наиболее широко исследуе-
мым ОНП гена TPH2 , ассоциированным с агрес-
сивным поведением, является rs4570625, кото-
рый приводит к замене –703 G > T и определяет
снижение транскрипционной активности гена.
Однако результаты ассоциативных исследований
аллелей данного локуса в отношении агрессивно-
сти неоднозначны. Так, Yoon и соавт. не нашли
ассоциаций носительства аллели Т данного ОНП
с агрессивным поведением [60], в то время как
Laas и соавт. сообщили об обратном результате
[37]. Это может быть обусловлено различиями в
дизайне проведенных исследований, в подходах к
формированию объема выборок, а также этногео-
графическими и социально-экономическими
факторами, психологическим статусом и половой
принадлежностью индивидов [6].

Непсихотические психические расстройства
часто сопровождают эпилепсию. Bragatti J. и со-
авт. изучили ассоциацию ОНП гена TPH2 и пред-
расположенность к таким коморбидным состоя-
ниям при височной эпилепсии. На выборке из
163 пациентов с височной эпилепсией была пока-
зана статистически значимая ассоциация носи-
тельства минорной аллели Т по ОНП rs4570625
(ОШ: 6.28; 95% ДИ: 1.27–17.54, p = 0.02) и минор-
ной аллели A по ОНП rs17110747 (ОШ: 20.33; 95%
ДИ: 1.60–258.46, p = 0.02). Кроме того, авторы по-
казали, что при носительстве первого из выше
указанных ОНП (аллель Т) статистически значи-
мо выше риск развития коморбидных психиче-
ских расстройств, независимо от пола больных
эпилепсией, а при носительстве второго ОНП
(аллель А) – выше риск злоупотребления алкого-
лем у мужчин, страдающих эпилепсией [14]. Чу-
кановой и соавт. показана неблагоприятная про-
гностическая роль развития топирамат-индуциро-
ванных тревожно-депрессивных расстройств,
суицидальных мыслей и галлюцинаций на фоне
монотерапии фокальных и генерализованных
форм эпилепсии у взрослых русских пациентов,
являющихся гомозиготными носителями мажор-
ной аллели G (rs4570625) гена TPH2 [8].

Противоречивы результаты ассоциативных
исследований ОНП rs4570625 и rs11178997 среди
больных с шизофренией. Так, Yi и соавт. обследо-
вали 509 пациентов с параноидной шизофренией
и 510 здоровых добровольцев в китайской попу-
ляции. В поисках ассоциаций между развитием
расстройства и носительством ОНП гена TPH2,
авторы показали, что по отдельным изученным
ОНП статистически значимых различий нет, но
частота носительства 5-ОНП гаплотипа
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(rs4448731T-rs6582071A-rs7963803A-rs4570625T-
rs11178997A) была статистически значительно вы-
ше среди пациентов с параноидной шизофренией
по сравнению с контрольной группой (р = 0.003,
OШ: 1.49; 95% ДИ: 1.15–1.95) [59]. Serretti и соавт.
включили в свое исследование 221 пациента с
шизофренией и 170 здоровых добровольцев в ита-
льянской популяции и исследовали частоты но-
сительства 6 ОНП гена TPH2, включая rs4570625,
но ни один из исследованных ОНП не продемон-
стрировал значимой ассоциации с расстройством
[53]. Различную прогностическую роль изучен-
ных ОНП в китайской и итальянской популяциях
можно объяснить принадлежностью пациентов к
различным расовым и этническим группам и раз-
личиями дрейфа генов.

СДВГ является достаточно распространенным
психоневрологическим расстройством детского
возраста, сохраняющимся, в большинстве случа-
ев, во взрослой жизни. Sheenan и соавт. сообщили
о трех ОНП в гене TPH2: мажорной аллели Т
(rs1843809), мажорной аллели С (rs1386493) и ма-
жорной аллели А (rs1386497). Авторы показали
ассоциацию СДВГ с первыми двумя из этих
ОНП. Отношение шансов для этих ОНП превы-
шало 0.8. Однако анализ гаплотипов не дал до-
полнительных доказательств найденной ассоциа-
ции [54]. Используя методологию GWAS, Brookes и
соавт. изучили ассоциацию СДВГ у детей с 1038
ОНП 51-го гена-кандидата для подтверждения
старых и выявления новых генетических факто-
ров риска, включая ген TPH2. Было проведено
исследование на выборке, включающей 776 се-
мейных случаев CДВГ комбинированного типа у
детей, в рамках Международного мультицентро-
вого генетического проекта по СДВГ (Internation-
al Multi-centre ADHD Gene project), объединяю-
щего 12 медицинских исследовательских центров
из 8 стран: Бельгии, Германии, Голландии, Ир-
ландии, Израиля, Испании, Швейцарии и Вели-
кобритании. Авторами показан высокий кумуля-
тивный риск СДВГ у носителей 40 изученных
ОНП гена TPH2. Однако носительство какого-
либо одного из изученных ОНП не было ассоци-
ировано с риском СДВГ у европейцев [13, 5].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный критический анализ доступной

отечественной и зарубежной литературы свиде-
тельствует о несомненном научном и клиниче-
ском интересе к изучению прогностической роли
носительства широкого круга ОНП генов TPH1 и
TPH2, кодирующих ключевые изоферменты пер-
вого этапа синтеза мелатонина и его предше-
ственника (серотонина) в ЦНС (триптофангид-
роксилазу-1 и триптофангидроксилазу-2) в разви-
тии социально-значимых психоневрологических
расстройств у детей и взрослых. Однако результаты

ряда ранее проведенных работ противоречивы, что
можно объяснить различным дизайном исследо-
ваний, небольшим объемом выборок большин-
ства из них, а также различными социогеогра-
фическими характеристиками (раса, этнос, на-
циональность). В Российской Федерации
исследования не многочисленны, проводятся
локально, крупных популяционных исследова-
ний нами не найдено. Однако учет генетически
детерминированных нарушений первого этапа
синтеза мелатонина в реальной клинической
практике может помочь найти новые подходы к
патогенетическому и болезнь-модифицирующе-
му лечению психоневрологических расстройств у
детей и взрослых с позиции бурно развивающей-
ся отрасли медицинской науки – персонализиро-
ванной медицины.
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Abstract—The issue of the involvement of melatonin and its precursors (tryptophan and serotonin) metabolic
disorders in the neuropsychiatric disorders development has been actively discussed recently. Melatoninergic
and serotoninergic systems play an important role in pathogenetic links of these diseases. Also, it’s important
to study the genetic predisposition to disorders at various stages of said neurotransmitters’ metabolism (from
synthesis to elimination). This review elucidated the first stage of the melatonin metabolism – its synthesis,
namely, the first of the reaction cascade, which is the key and limiting in the formation of melatonin pre-
cursor – serotonin. In humans, two types of tryptophan hydroxylase (the enzyme that catalyze this process)
have been identified. Enzymes are encoded, respectively, by the TPH1 and TPH2 genes. In recent years, the
results of associative molecular genetic studies have shown a link between the carriage of number of SNPs of
the TPH1 and TPH2 genes with higher risk of development of schizophrenia, bipolar-affective disorders,
anxiety-depressive disorders, obsessive-compulsive disorders, attention deficit disorder and hyperactivity,
epilepsy. However, results of some works are contradictory, which can be explained by various research proj-
ects, the small number of patients in most of them, as well as different socio-geographical characteristics
(race, ethnicity, nationality) of participants. The registration of genetically determined disorders of melatonin
synthesis first stage can help find new approaches to pathogenetic and disease-modifying treatment in real
clinical practice, which corresponds to the modern positions of personalized medicine.

Keywords: melatonin, serotonin, tryptophan, synthesis, central nervous system, tryptophan hydroxylase,
gene, TPH1, TPH2, single nucleotide polymorphism, schizophrenia, bipolar-affective disorder, obsessive-
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За последнее время возросло количество молекулярно-биологических и генетических исследова-
ний, направленных на системное изучение этиологии и патогенеза воспалительных заболеваний
кишечника, в первую очередь болезни Крона и язвенного колита. Активно изучаются факторы рис-
ка и генетические предпосылки развития воспалительных заболеваний кишечника. В частности,
проводится поиск возможных ассоциаций болезни Крона и язвенного колита с экспрессией генов
рецепторов врожденного иммунитета, например, Toll-подобных рецепторов (TLRs), а также с их
полиморфизмом (SNP). Согласно последним данным, можно говорить о существовании опреде-
ленной корреляции между наличием конкретных SNP в генах TLRs и дебютом болезни Крона
и/или язвенного колита. В настоящей работе рассматриваются результаты современных исследова-
ний по изучению патогенеза, этиологии и генетики воспалительных заболеваний кишечника – бо-
лезни Крона и язвенного колита, в том числе в контексте существующих ассоциаций с TLRs и SNP
в генах TLRs.

Ключевые слова: Toll-подобные рецепторы (TLRs), однонуклеотидный полиморфизм (SNP), воспа-
лительные заболевания кишечника (IBD), болезнь Крона (CD), язвенный колит (UC)
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ВВЕДЕНИЕ
За последнее время возросло количество моле-

кулярно-биологических и генетических исследо-
ваний, направленных на системное изучение
этиологии и патогенеза воспалительных заболе-
ваний кишечника (inflammatory bowel disease,
IBD). Активно изучаются возможные ассоциации
IBD с экспрессией генов рецепторов врожденно-
го иммунитета, в первую очередь, Toll-подобных
рецепторов (TLRs), а также с их полиморфизмом
(SNP) [146]. Поиск ассоциаций между заболева-
ниями, TLRs и SNP в генах TLRs позволяет фор-
мировать понимание путей и механизмов разви-
тия IBD, в том числе на ранних стадиях. Установ-
лено, что наличие конкретных SNP в генах TLRs
может приводить к нарушению функционирова-
ния некоторых ключевых сигнальных путей и по-
вышает риск развития аутоиммунных, онкологи-
ческих и желудочно-кишечных заболеваний,
вследствие существования определенных ассоци-
аций между ними [1, 31]. Обнаружение и изуче-
ние SNP в рецепторных структурах желудочно-
кишечного тракта является важным направлени-

ем исследований [89]. На сегодняшний день мож-
но говорить о возрастающем интересе к изучению
SNP в TLRs, ассоциированных с воспалительны-
ми заболеваниями кишечника.

В настоящей работе рассматриваются резуль-
таты современных исследований по изучению па-
тогенеза, этиологии и генетики воспалительных
заболеваний кишечника – болезни Крона и яз-
венного колита в контексте существующих ассо-
циаций с TLRs и SNP в генах TLRs. Также рас-
сматриваются существующие методы терапии за-
болеваний. Приводятся сведения о возможных
механизмах и роли TLRs и SNP в генах TLRs в
развитии болезни Крона и язвенного колита.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ БОЛЕЗНИ 
КРОНА И ЯЗВЕННОГО КОЛИТА

IBD – группа хронических заболеваний желу-
дочно-кишечного тракта, этиология которых в
настоящее время остается до конца неясной. Од-
нако с каждым годом выполняется все больше ис-
следований, направленных на изучение природы
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IBD. Так, проведенный анализ позволил всесто-
ронне изучить глобальную патофизиологию IBD,
в результате чего удалось обнаружить существен-
ный сдвиг: заболеваемость в западных странах
стабилизировалась, но в активно развивающихся
индустриальных странах наблюдается рост случа-
ев воспалительных заболеваний кишечника [93].
При этом распространенность заболеваний оста-
ется высокой во всем мире. Дебют IBD обычно
отмечается в подростковом возрасте, и, как пра-
вило, впоследствии приводит к развитию рециди-
вирующего и хронического заболевания. IBD
включают два основных типа расстройств: язвен-
ный колит (Ulcerative colitis, UC) и болезнь Крона
(Crohn’s disease, CD). Между собой эти заболева-
ния отличаются очагом поражения, патофизио-
логией, симптомами, течением заболевания, ле-
чением и возможными осложнениями, но при
этом этиология обоих заболеваний до сих пор до
конца не изучена. Интересно, что пациенты с UC
и CD имеют более высокий риск развития коло-
ректальной карциномы по сравнению с общей
популяцией [74]. UC характеризуется постоян-
ным поражением только толстой кишки, воспа-
ление носит поверхностный характер, что может
приводить к эрозиям, язвам, диарее, появлению
крови и слизи в стуле. UC характеризуется повы-
шением уровня эйкозаноидов, которые играют
патофизиологическую роль в воспалении. Обыч-
ное клиническое течение UC представлено пе-
риодами обострения и ремиссии. В фазе
обострения может наблюдаться рост С-реактив-
ного белка (C-reactive protein, CRP), скорости
оседания эритроцитов (СОЭ), увеличение про-
изводства основных провоспалительных цито-
кинов (интерлейкин-1 (IL-1), интерлейкин-6
(IL-6), интерлейкин-8 (IL-8) и фактор некроза
опухоли-α (TNF-α)), а также снижение гемогло-
бина (Hb). Однако, не было обнаружено, что
уровни гемоглобина, СОЭ, CRP и провоспали-
тельных цитокинов являются значимыми пре-
дикторами рецидива. Предикторами рецидива и
тяжести заболевания являются нейтрофилы,
плазматические клетки и эозинофилы. При этом
существуют противоречия в представлениях о
циркулирующих цитокинах при IBD. Однако
профиль цитокинов показывает, что UC и CD
иммунологически различны [68]. UC характери-
зуется преобладанием цитокинов, связанных с
клетками Th2 (T-хелперы 2), а при CD преоблада-
ют Th1-ассоциированные цитокины. Терапия
UC включает пероральное или местное примене-
ние 5-аминосалициловой кислоты (5-АСК) и
кортикостероидов, но такое лечение доступно
только в случае легкого и умеренного рецидиви-
рующего хода заболевания. Поэтому очень важно
запланировать оптимальную поддерживающую
терапию до рецидива. Также трансплантация фе-
кальной микробиоты (FMT) рассматривается в

качестве новой перспективной терапии IBD, ока-
завшейся эффективной для индукции ремиссии
при UC [25].

CD характеризуется кишечными повреждени-
ями в любом сегменте желудочно-кишечного
тракта (от ротовой полости до анального отвер-
стия) и включает хроническое рецидивирующее
трансмуральное воспаление, которое может при-
вести к хронической боли в животе, диарее, об-
струкции или перианальным поражениям [110].
CD возникает в результате чрезмерного ответа
клеток Th1 (T-хелперы 1) и Th17 (T-хелперы 17) на
провоспалительные цитокины, такие как интер-
лейкины IL-12, IL-18 и IL-23, которые продуци-
руются антигенпрезентирующими клетками и
макрофагами [142]. У 21–47% пациентов CD мо-
жет выражаться внекишечными проявлениями
(extraintestinal manifestations, EIMs). EIM может
затрагивать любую систему органов, включая
костно-мышечную, дерматологическую, почеч-
ную, гепатопанкреатобилиарную, легочную и
зрительную системы [9]. Например, прогрессиру-
ющий анкилозирующий спондилит (АS) у паци-
ентов с CD встречается в 25–75% случаев [45].
У 50% в течение 10 лет после постановки диагноза
CD могут развиваться кишечные осложнения –
стриктуры или фистулы [6]. Дебют CD отмечается у
пациентов моложе 30 лет, однако заболеваемость
увеличивается и у пожилых людей. При исследо-
вании CD в западных странах не было обнаруже-
но половых различий в заболеваемости, но, в
свою очередь, результаты исследований на азиат-
ских популяциях продемонстрировали преобла-
дание заболеваемости CD среди мужчин [101].
В целом, наблюдается увеличение заболеваемо-
сти CD во всем мире, в частности, промышленно
развитые страны (страны Европы и Северной
Америки) имеют наивысшую распространен-
ность CD, наименьший уровень CD в популяции
характерен для стран Африки, Южной Америки и
Азии [92].

При CD существует острая необходимость в
рациональной и оптимизированной противовос-
палительной терапии для предотвращения про-
грессирования и последующих осложнений забо-
левания. Ранее лечение было направлено на
смягчение только клинических симптомов, одна-
ко за последнее время были разработаны новые
эффективные методы лечения, направленные на
выход в клиническую ремиссию (в том числе без
стероидов) и трансмуральное заживление слизи-
стой оболочки кишечника [66]. Разработка био-
логических методов, направленных против спе-
цифических медиаторов воспалительного про-
цесса, стало прорывом в лечении CD. Так,
антитела против TNF (анти-TNF-α терапия)
стали первым классом веществ, одобренным для
лечения CD, а в дальнейшем были одобрены анти-
тела против интегрина α4β7 (vedolizumab), IL-12 и
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IL-23 [35]. Однако не все пациенты с CD прояв-
ляют клинический ответ на это лечение. В свою
очередь, предполагается, что антитела против IL-23
у пациентов с резистентностью к TNF, помогут
создать терапевтические подходы, основанные на
понимании молекулярного фенотипа CD [120].
Но на данный момент нет клинически совмести-
мых прогностических биомаркеров для индиви-
дуального руководства лекарственной терапией.
Тем не менее, терапия CD продолжает активно
развиваться. Для измерения повреждения кишеч-
ника, связанного с CD и оценки прогрессирова-
ния повреждения в течении определенного пери-
ода времени, которое может быть обратимым с
помощью анти-TNF-α терапии, применяется ин-
декс Лемана [36]. Индекс Лемана может иметь
ключевое значение в лечении заболевания.
Ошибка в диагностике CD может иметь серьез-
ные последствия в связи с использованием анти-
TNF-α терапии для лечения заболевания.

Важно отметить, что существует сходство между
CD и кишечным туберкулезом (Intestinal tubercu-
losis, ITB). В настоящее время дифференциация
этих заболеваний остается основной диагности-
ческой проблемой. Препараты, используемые
для лечения CD, могут оказаться фатальными
при ошибочно диагностируемом ITB. Хотя между
заболеваниями существуют определенные кли-
нические, эндоскопические, гистологические, се-
рологические различия, при этом между CD и ITB
единственными отличительными признаками в
диагностике являются казеозный гранулематоз-
ный некроз при биопсии, положительный мазок
на кислотоустойчивую культуру бацилл (AFB) и
некротический лимфатический узел при визуа-
лизации поперечного сечения в ITB. Однако эти
особенности ограничены низкой чувствительно-
стью [58]. Недавно была разработана диагности-
ческая модель прогнозирования, с помощью ко-
торой возможно повысить точность и практич-
ность в дифференцировке CD и ITB [48].

Изучение механизмов и патофизиологии IBD
является основой для понимания путей развития
CD и UC, и формирования методов эффективной
терапии. На сегодняшний день известно, что вос-
паление при IBD включает нарушение кишечной
барьерной функции, нарушения в регуляции
врожденных и адаптивных иммунных реакций, а
также изменение состава кишечной микробиоты
[110].

Кишечная барьерная функция
Обычно термином “кишечный барьер” обо-

значают слизистую оболочку кишечника, а также
биохимические и иммунологические элементы
слизистой оболочки и подслизистого слоя. Ки-
шечная барьерная функция заключается в спо-
собности кишечного эпителия ограничивать сво-

бодный обмен водой, ионами и макромолекула-
ми между просветом кишечника и подлежащими
тканями [96]. Важно, что на сегодняшний день
нет доступных терапевтических методов, позво-
ляющих клинически восстановить эпителиаль-
ный барьер. Однако продолжаются исследования
новых перспективных подходов, в частности, на
основе трансмембранных белков – клаудинов. На
примере клаудина-2 (Claudin-2), который спосо-
бен усиливать межклеточную диффузию ионов
Ca2+ в кишечнике, был предложен альтернатив-
ный подход в поддержке кишечного барьера – на-
целивание на поры. В этом случае с помощью
клаудина-2 возможно регулирование плотности
соединения эпителия кишечника [96]. Известно,
что плотные соединения пор являются важным
фактором барьерной функции в эпителии кишеч-
ника. Также изучается путь параклеточной про-
ницаемости на примере киназы легких цепей
миозина (MLCK) [42, 96]. Клаудин-2 и MLCK яв-
ляются потенциальными терапевтическими ми-
шенями для модуляции проницаемости пор. Ки-
шечный барьер, включающий кишечные эпите-
лиальные клетки (intestinal epithelial cells, IECs),
иммунные клетки врожденного иммунитета, ин-
траэпителиальные лимфоциты (intraepithelial
lymphocytes, IELs) и слизистые оболочки, являет-
ся первым физическим и химическим барьером, с
которым сталкиваются кишечные бактерии, па-
тогены и пищевые антигены, и находится в по-
стоянном гомеостазе с содержимым кишечного
просвета [18, 104, 113]. Связь между кишечным
барьером и дисфункцией кишечника была впер-
вые обнаружена в исследованиях ex vivo [50]. Бы-
ло установлено, что возникновение проблем в од-
ном из компонентов кишечного барьера может
привести к обратной функции кишечного барье-
ра – повышенной проницаемости, что является
признаком IBD. Например, в случае активной
формы CD, наблюдается сниженная экспрессия
герметизирующего белка клаудина-8 (Сlaudin-8) и
повышенная экспрессия порообразующего белка
клаудина-5 (Сlaudin-5) в IECs. Установлено, что
нарушения секреторной активности клеток Па-
нета, специализированных IECs и присутствующих
в основании кишечных крипт в тонкой кишке, мо-
гут приводить к развитию CD [137].

IELs находятся между эпителиальными клет-
ками кишечника и являются первыми клетками,
которые вступают в контакт с люминальным анти-
геном, который пересекает слизистую оболочку.
Большинство IELs представляют собой CD8+

T-лимфоциты, играющие решающую роль в
поддержании гомеостаза кишечника [64]. Одна-
ко роль IELs в патогенезе CD недостаточно изучена.
Приводятся сведения, в которых отражается про-
воспалительная роль IELs в CD. Так, в одном ис-
следовании была продемонстрирована повы-
шенная продукция IL-17A, IFNγ и TNF в IELs у
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пациентов с CD [109]. В частности, дисфункция
IELs может способствовать развитию CD [20].

Врожденный иммунитет
(Toll-подобные рецепторы)

Иммунные клетки врожденного иммунитета
экспрессируют различные паттерн-распознаю-
щие рецепторы (Pattern recognition receptors,
PRRs), ключевыми из них являются Toll-подоб-
ные рецепторы (Toll-like receptors, TLRs). TLRs
распознают патоген-ассоциированные молеку-
лярные паттерны (Pathogen-associated molecular
patterns, PAMPs), происходящие из микроорга-
низмов или представляющие собой эндогенные
молекулы, приводя к активации врожденного им-
мунного ответа [121]. TLRs играют важную роль в
поддержании кишечного гомеостаза, в созрева-
нии дендритных клеток (Dendritic cells, DC), ин-
дукции пролиферации и дифференцировке Тh-
клеток (Th1, Th2) [146].

Врожденный иммунитет играет роль в уста-
новлении видового разнообразия микробиоты
каждого человека [51]. Дефекты врожденной им-
мунной системы могут привести к дисбиозу ки-
шечной микробиоты. Поэтому для поддержания
гомеостаза кишечника важно взаимодействие
между иммунной системой человека и кишечной
комменсальной микробиотой, которое опосреду-
ется частично через TLR. Установлено, что боль-
шинство сигнальных путей TLRs участвуют в
прогрессировании IBD [76]. TLRs служат цен-
тром иммунных ответов на микроорганизмы в ки-
шечнике, а активация передачи сигналов TLR за-
пускает каскад сигнальных путей, которые играют
важную роль в развитии IBD. Установлено, что
ингибирование передачи сигналов TLR2/TLR6
снижает прогрессирование IBD [85, 126]. Сооб-
щается о сверхэкспрессии TLR6 в кишечнике па-
циентов с IBD. TLR6 оказался ключевой движу-
щей силой ответа Th1 и Th17 [85]. При дефиците
TLR6 наблюдалось снижение Th1 и Th17 ответов
в лимфоидной ткани, связанной с кишечником.
Это может свидетельствовать о потенциальной
мишени TLR6 для будущего лечения IBD. В дру-
гом исследовании было установлено, что сиг-
нальный путь TLR1 имеет решающее значение
для предотвращения хронического воспаления
толстой кишки при IBD и защиты слизистой обо-
лочки от инфекции, вызванной Yersinia enteroco-
litica [135]. Отсутствие или сниженная экспрессия
TLR1 при острой желудочно-кишечной инфек-
ции может привести к хронической иммунной
активации и трансмутации в составе комменсаль-
ных бактерий [55]. Известно, что TLR4 важен для
индукции воспалительного ответа, поскольку
обеспечивает защиту от проникновения патоген-
ных бактерий и поддерживает целостность слизи-
стой оболочки. Однако установлена отрицатель-

ную роль сигнального пути TLR4 в IBD. В частно-
сти, сообщается об участии TLR4 в развитии IBD
и разрушительном воздействии на ткани кишеч-
ного эпителия и образование язв у пациентов с
UC. Также сообщается о способности стимули-
рованных кишечных глиальных клеток выделять
оксид азота через TLR4, приводя к освобождению
провоспалительных цитокинов, усугубляющих
воспаление кишечника [81]. Но при этом роль
TLR4 при UC может быть защитной или разру-
шительной в зависимости от стимула. TLR2-за-
висимые цитопротективные ответы от резидент-
ных клеток ткани поддерживают целостность
слизистой оболочки против летальных TLR4-за-
висимых воспалительных реакций гемопоэтиче-
ских клеток [41]. TLR5 распознает бактериаль-
ный флагеллин, и играет ряд важных защитных и
вредных ролей в кишечном гомеостазе и заболе-
ваниях, в частности IBD. Было показано, что вве-
дение флагеллина защищает от радиационно-ин-
дуцированного повреждения кишечника [125].
Установлено, что экспрессия TLR5 в IECs регу-
лирует состав и локализацию кишечной микро-
биоты, а также предотвращает заболевания, свя-
занные с воспалением кишечника. В частности,
при отсутствии TLR5 наблюдается изменение ки-
шечной микробиоты, развивается слабое воспа-
ление и подверженность колиту [21]. Согласно
имеющимся сведениям, TLR5 может быть ис-
пользован в целях разработки терапевтической
стратегии против IBD. Ранее было установлено,
что TLR3 у пациентов с активным IBD значитель-
но подавляется в IECs. Однако позже оказалось,
что комбинированные генетические вариации
TLR3 и TLR7 значительно повлияли на тяжесть
язвенного колита у пациентов с IBD [157]. Агони-
сты TLR3 и TLR7 стимулировали секрецию интер-
ферона-β (IFN-β) плазмоцитоидными дендрит-
ными клетками (pDCs), способствуя защитному
иммунитету при воспалительных состояниях.
В другом исследовании были представлены сведения
об индукции интерферона I типа (IFNα и IFNβ) аго-
нистами TLR9, TLR3 и TLR7 и дальнейшем
предотвращением экспериментального колита
[112]. Местное применение Имиквимода (низко-
молекулярного соединения, которое действует как
модификатор местного иммунного ответа и прояв-
ляет противовирусные и противоопухолевые эф-
фекты) также уменьшало колит путем индукции
экспрессии IFNα и IFNβ в слизистой оболочке
толстой кишки. Однако никаких доказательств
системного ответа IFNα и IFNβ не наблюдалось.
Была продемонстрирована защитная функция
TLR9. Оказалось, что экспрессия TLR2, TLR4,
TLR8 и TLR9 увеличивается у пациентов с актив-
ным UC. В частности, уровни мРНК положитель-
но коррелировали с тяжестью воспаления кишеч-
ника и экспрессией TLR9 [114]. Также было уста-
новлено, что активация TLR9 предотвращает
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развитие воспаления слизистой оболочки и спо-
собствует заживлению ран на некоторых моделях
колита [151]. В свою очередь, активация сигналь-
ного пути TLR9 его агонистом DIMS0150 проде-
монстрировала улучшения в клинической ремис-
сии UC с заживлением слизистой оболочки и
уменьшением симптомов. Это позволяет предпо-
ложить, что применение агониста DIMS0150 мо-
жет быть перспективным с точки зрения терапев-
тического лечения пациентов с хронической ак-
тивностью UC [11].

Известно, что регенерирующие белки Reg за-
щищают кишечник от вторжения патогенов. Так,
повышенная экспрессия белков Reg у пациентов
с IBD может ограничивать проникновение в сли-
зистую оболочку кишечных микроорганизмов.
TLRs обладают способностью стимулировать
IECs и клетки Панета к продуцированию белков
Reg3β и Reg3γ, которые специфически нацелены
на грамположительные бактерии [153]. Лечение
антибиотиками уменьшало общее количество
бактерий. Стимуляция TLR после лечения анти-
биотиками увеличивала активность связывания
ДНК NF-κB и снижала содержание Klebsiella
pneumoniae. Врожденный иммунитет и сигналь-
ные пути TLRs в генерации IBD имеют важное
значение. TLRs и некоторые компоненты сиг-
нального пути являются мишенями и могут при-
меняться в терапии в качестве агонистов и анта-
гонистов. Подавляющее большинство членов се-
мейства TLRs вовлечены в прогрессирование
IBD.

Адаптивный иммунитет

Система адаптивного иммунитета – комплекс
специализированных клеток и процессов, на-
правленных на устранение болезнетворных мик-
роорганизмов [91]. Важно, что адаптивный и
врожденный иммунитет тесно взаимосвязаны и
некоторые сигнальные пути происходят под дей-
ствием факторов врожденного иммунитета и на-
оборот. Известно, что большинство лимфоцитов
активируются в кишечной лимфоидной ткани и ре-
крутируются в места воспаления. Сообщается о вза-
имосвязи адаптивного иммунитета с IBD, в частно-
сти, о стойкой иммунной активации Т-клеток при
IBD [27]. Ранее сообщалось, что дебют CD может
быть ассоциирован с чрезмерным ответом клеток
Th1 и Th17 на провоспалительные цитокины, та-
кие как IL-12, IL-18 и IL 23, которые продуциру-
ются антигенпрезентирующими клетками и мак-
рофагами [142]. При этом клетки Th1 и Th17 сек-
ретируют провоспалительные цитокины IL-17,
IFNγ и TNF, которые способствуют воспалению,
стимулируя выработку TNF, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12
и IL-18 макрофагами, эндотелиальными клетками
и моноцитами [102]. Активность эффекторных
T-клеток регулируется регуляторными T-клетка-

ми (Tregs-клетками), подавляющим подмноже-
ством CD4+ T-клеток, которые играют роль в под-
держании иммунного гомеостаза в кишечнике и
других тканях и органах. Установлено, что эф-
фекторные Т-клетки слизистой оболочки у паци-
ентов с IBD могут быть устойчивыми или менее
чувствительными к подавлению, опосредованно-
му Tregs-клетками. В свою очередь, продукция
IL-10 Tregs-клетками может быть необходима для
предотвращения воспаления кишечника [163].

Интерлейкин (IL) является эффективным ци-
токином, участвующим в сигнальном пути TLRs
и играющим ключевую роль в патогенезе и про-
грессировании IBD. Подтипы семейства IL обла-
дают дихотомическими функциями: от поддер-
жания нормального кишечного гомеостаза до
хронического кишечного воспаления [75]. В том
числе, подтипы IL имеют важные последствия,
касающиеся профилактики и лечения CD и UC.
В частности, IL-18 может ингибировать созрева-
ние бокаловидных клеток (enterocytus caliciformis,
ECs), регулируя транскрипционные механизмы
развития этих клеток. Установлено, что дисфунк-
ция ECs может способствовать основной патоло-
гии IBD [94]. Существуют сведения, указываю-
щие на защитные функции IL в патогенезе IBD.
В результате контроля пути TLR7/IL-22 происходит
восстановление иммуноопосредованной устойчи-
вости к колонизации против высокоустойчивого
к антибиотикам бактериального патогена [3]. Те-
рапевтические средства, которые нарушают пере-
дачу сигналов TLR2, могут быть неэффективны
для пациентов с UC. В свою очередь, IL-11 может
помочь таким пациентам, стимулируя защитные
реакции цитокинов [41]. В другом исследовании
было установлено, что IL-17 и IL-22, продуциру-
емые лимфоцитами Th17, активируют защитные
пути в IECs [145]. Считается, что TLR-индуциро-
ванная активация CD3negCD127+ клеток и проду-
цирование Th17-связанных цитокинов могут
иметь решающее значение для ранней защиты от
проникновения патогенов в слизистую оболочку
кишки. Однако некоторые IL могут способство-
вать воспалению и ускорять развитие IBD.
В частности, IL-6 увеличивает выработку пато-
генных цитокинов кишечными внутренними
лимфоцитами при хроническом кишечном вос-
палении. IL-6 способствует активации рецепто-
ров, отрицательных по отношению к рецепторам
естественной цитотоксичности толстой кишки,
путем увеличения IL-23 и IL-1α-индуцирован-
ной продукции IL-17A и IL-22. На основе этого
пути возможна разработка новых стратегий лече-
ния IBD, направленных на внутренние лимфоци-
ты или сигналы цитокинов [107]. IL-12 и IL-23
вырабатываются макрофагами, дендритными
клетки и нейтрофилами, являются центральны-
ми факторами воспаления кишечника и основ-
ными медиаторами воспаления при IBD [110].



66

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 52  № 2  2021

ДВОРНИКОВА и др.

При этом IL-23 имеет особую важность. IL-23 пе-
редает сигналы через гетеродимерный рецептор,
состоящий из IL-23R и IL-12Rβ1, и экспрессиру-
ется αβ и γδ T-клетками. Установлено, что наце-
ленное на IL-12 и IL-23 моноклональное анти-
p40-антитело, а также несколько специфически
нацеленных на IL-23 анти-p19-антител, проде-
монстрировали эффективность при лечении CD
[115]. При этом, было показано, что IL-23 активи-
рует патогенные CD4+ лимфоциты, продуцирую-
щие гранулоцит-макрофагальный колониести-
мулирующий фактор и IFNγ, и может ингибиро-
вать Tregs-клетки кишечника [142]. Сигнальный
путь IL-10 ингибирует высвобождение несколь-
ких ключевых цитокинов и оказывает противо-
воспалительное действие в желудочно-кишечном
тракте. Важно, что мутации в генах IL-10 и рецеп-
торе IL-10R оказались связаны с IBD с очень ран-
ним началом (VEO-IBD), вызывая повторные
приступы диареи с примесью крови, потерю веса,
задержку роста и рецидивирующие перианаль-
ные проблемы, включая абсцессы, свищи и тре-
щины. Известно, что интегрины αLβ2, α4β1,
α4β7 и αEβ7 играют ключевую роль на поверх-
ности лейкоцитов, позволяя им связываться с
молекулами клеточной адгезии на поверхности
эндотелиальных клеток кишечника. Так, была
обнаружена эффективность моноклональных
анти-α4β7-интегриновых и анти-α4-интегрино-
вых антител при лечении CD [34, 35].

TNF-α – провоспалительный цитокин, спо-
собствующий острым реакциям и повреждению,
является основной целью биологической терапии
при CD. Ранее сообщалось о анти-TNF-α тера-
пии, которая может работать частично путем по-
давления IL-22BP и обеспечить эффективное ле-
чение IBD [103]. Установлено, что макрофаги из
периферической крови пациентов с CD ослабля-
ли высвобождение TNF-α. В результате была
подтверждена гипотеза о дефектной секреции
провоспалительных цитокинов и врожденном
иммунодефиците при CD [122].

Дисбиоз микробиоты
Микробиота кишечника человека (human gut

microbiota, hGM) состоит из бактерий, вирусов,
грибков, простейших и архей, которые в совокуп-
ности могут выполнять функционально различ-
ную провоспалительную или противовоспали-
тельную роль [108]. Функциональное состояние
бактериальной микробиоты при IBD тщательно
изучено, за исключением некоторых видов мик-
роорганизмов, значение и роль которых до сих
пор окончательно не установлены. Дисбаланс
микробиоты характеризуется сниженным био-
разнообразием, уменьшением бактерий типа Fir-
micutes и увеличением некоторых бактерий, при-
надлежащих к Proteobacteria [40]. Но, в свою оче-

редь, остается неясным, является ли дисбиоз
микробиоты причиной или следствием IBD. Из-
вестно, что состав и количество микробиоты ки-
шечника человека изменяются с возрастом.
В частности, у детей микробиота кишечника зна-
чительно менее разнообразна, чем у взрослых.
Микробиом, связанный со слизистой оболочкой
прямой кишки, является надежным предиктором
IBD. Показано, что развитие IBD тесно связано с
общей повышенной распространенностью Pro-
teobacteria и общим снижением видового разно-
образия микробиоты. Так, в исследовании было
показано, что у пациентов с активной формой CD
наблюдается значительно меньшее видовое раз-
нообразие кишечных бактерий по сравнению с
здоровым контролем [83]. В частности, наблюда-
ется значительное снижение Firmicutes, Enterobac-
teriaceae, Bacteroidales [83], а также Clostridiales –
бактерий, продуцирующих бутират, что может
объяснять уменьшение количества короткоцепо-
чечных жирных кислот в образцах фекалий у па-
циентов с IBD [40]. Известно, что бутират усили-
вает барьерную функцию слизистой оболочки,
индуцируя выработку муцина и антимикробных
пептидов. Позже была установлена связь между
IBD и снижением распространенности бутират-
продуцирующего Faecalibacterium prausnitzii [130].
Ассоциированная с UC Escherichia coli, продуци-
рующая α-гемолизин, способна вызывать быст-
рую потерю целостности плотного соединения в
дифференцированных монослоях клеток Caco-2.
Предполагается, что высокая экспрессия α-гемо-
лизина может быть механизмом, способствую-
щим дисфункции эпителиального барьера и па-
тофизиологии IBD. Существуют свидетельства
роли грибковой микробиоты в патогенезе IBD
[130]. Так, Dectin-1 и Card9 – IBD-ассоциирован-
ные гены, участвуют в распознавании грибковой
микробиоты. В частности, при отсутствии этих
генов наблюдается распространение грибковой
микробиоты и восприимчивость к UC, что может
указывать на связь между микромицетами и пато-
генезом IBD. Интересно, что у пациентов с IBD и
у здорового контроля в грибковой микробиоте
доминируют аскомицеты и базидиомицеты (Asco-
mycota и Basidiomycota phyla), при этом наиболее
распространены представители родов Saccharo-
myces, Debaryomyces, Kluyveromyces, Penicillium и
Candida. Важно, что три первых рода содержатся в
продуктах питания и в случае формирования пра-
вильной диеты, основанной на регулярном упо-
треблении специфичных для этих родов продук-
тов питания, возможно оказать влияние на IBD
[130].

Показано, что кишечный микробиом с тече-
нием времени способен изменять состояние: от
дисбиоза до полного выздоровления [44]. Эти ре-
зультаты могут помочь в разработке терапии для
поддержания ремиссии при IBD. Ранее было по-
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казано, что антитела против Saccharomyces cerevi-
siae (ASCA) оказались ассоциированы с CD. При
этом антибиотики усиливают дисбактериоз, свя-
занный с CD [40]. Установлено, что транспланта-
ция фекальной микробиоты (FMT) может быть
использована для устранения дисбиоза кишечни-
ка у пациентов с IBD [10]. Однако FMT в лечении
IBD менее эффективна, чем в лечении рецидиви-
рующей инфекции Clostridioides difficile (CDI)
[100]. Был идентифицирован доминирующий ви-
довой состав при CD, в котором выделили виды,
увеличивающиеся при CD: Escherichia coli, Fuso-
bacterium nucleatum, Haemophilus parainfluenzae
(Pasteurellaceae), Veillonella parvula, Eikenella corro-
dens (Neisseriaceae), и Gemella moribillum; а также
виды, уменьшающиеся при CD: Bacteroides vulga-
tus, Bacteroides caccae, Bifidobacterium bifidum, Bi-
fidobacterium longum, Bifidobacterium adolescentis,
Bifidobacterium dentum, Blautia hansenii, Ruminococ-
cus gnavus, Clostridium nexile, Faecalibacterium praus-
nitzii, Ruminoccus torques, Clostridium bolteae, Eubac-
terium rectale, Roseburia intestinalis и Coprococcus
comes [40]. Детекция видового состава микробио-
ма кишечника является ключевым маркером для
дальнейшей функциональной характеристики
этих организмов и установления их роли в патоге-
незе IBD.

Важным открытием было установление роли
аутофагии в развитии IBD. Аутофагия представ-
ляет собой процесс разложения цитоплазматиче-
ских материалов внутри лизосомы и является
врожденным защитным механизмом, который
действует как клеточно-автономная система для
уничтожения внутриклеточных патогенов [69].
Аутофагия имеет решающее значение для под-
держания гомеостаза кишечника, регуляции эко-
логии кишечника, соответствующих иммунных
реакций кишечника и антимикробной защиты
[69]. Стало известно, что дефектная аутофагия
может приводить к нарушению функции кишеч-
ного эпителия, дисбиозу кишечника, дефекту ан-
тимикробной секреции пептидов клетками Пане-
та, стрессовой реакции эндоплазматического ре-
тикулума и аберрантным иммунным ответам на
патогенные бактерии, а также оказывать сильное
влияние на IBD, усиливая воспаление кишечни-
ка. Аутофагия необходима для внутриклеточной
бактериальной обработки, ингибирования про-
дукции провоспалительных цитокинов в IECs и
иммунных клетках. Модуляция аутофагии с це-
лью минимизации или предотвращения токсиче-
ских эффектов, позволит разработать эффектив-
ную терапию для лечения IBD [69].

На течение IBD также может влиять беремен-
ность. Беременность и IBD имеют схожесть в им-
мунологических и микробиомных изменениях.
Было обнаружено, что уровни провоспалитель-
ных цитокинов (IL-6, IL-8, IL-12, IL-17 и TNF-α)
в сыворотке заметно снижаются при зачатии у бе-

ременных с IBD, а разнообразие кишечного мик-
робиома нормализуется во время второго и тре-
тьего триместра беременности [144]. У пациентов
с UC и CD проявляется специфичный для болез-
ни микробиом до и во время ранних сроков бере-
менности. При беременности наблюдается уве-
личение рода Bilophila у пациентов с CD и UC.
Рост Bilophila усиливается при воспалительных и
патологических состояниях, таких как воспали-
тельные заболевания и аппендицит. F. prausnitzii
был чрезмерно представлен у пациентов с UC без
рецидивов. F. prausnitzii обладает противовоспа-
лительными свойствами и может иметь клиниче-
ский потенциал при IBD [129]. Обилие Faecalibac-
terium связано с уменьшением обилия Roseburia.
Количество Oscillospira снижается, а Actinomyces
увеличивается при IBD. В результате было уста-
новлено, что беременность является безопасной
для пациентов с IBD и даже потенциально полез-
ной с иммунологической и микробиологической
точки зрения. В свою очередь, микробиом-на-
правленные вмешательства во время беременно-
сти не рекомендуются во избежание осложнений
с IBD. В другом исследовании, у детей, рожден-
ных женщинами с IBD и у беременных женщин с
IBD, наблюдалось более низкое бактериальное
разнообразие, и измененный бактериальный со-
став по сравнению с контрольной группой жен-
щин и детей [140]. В частности, у детей преоблада-
ли Gammaproteobacteria над Bifidobacteria. Также
было обнаружено меньшее количество B-клеток
памяти и регуляторных T-клеток в толстой кишке.

Установлено, что грудное вскармливание поз-
воляет предотвратить CD и UC [155]. Это может
объясняться улучшением развития иммунитета
слизистой оболочки кишечника через взаимо-
действие с микробиомом. При отсутствии груд-
ного вскармливания наблюдается колонизация
Clostridium difficile и развитие иммуноопосредо-
ванных заболеваний. Отдельно отмечается связь
кесарева сечения с развитием CD, но не с UC [57].

ФАКТОРЫ РИСКА ВОЗНИКНОВЕНИЯ 
БОЛЕЗНИ КРОНА И ЯЗВЕННОГО КОЛИТА

Существует риск возникновения и прогресси-
рования IBD у генетически восприимчивого че-
ловека под действием множества факторов окру-
жающей среды [38].

Генетический фактор
Для IBD характерно семейное наследование.

Среди монозиготных близнецов частота совпаде-
ний выше для CD (50%), чем для UC (15%) [110].
Проводятся генетические исследования, направ-
ленные на выявление локусов восприимчивости
к CD и UC. Более 50% локусов чувствительности
IBD также связаны с другими воспалительными и
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аутоиммунными заболеваниями [63]. В частно-
сти, в подавляющем большинстве локусы риска
CD незначительно увеличивают относительный
риск развития воспалений и являются общими
для широкого спектра иммуномедицинских забо-
леваний [33]. Например, вариант PTPN22 (R620W)
является сильным фактором риска для развития
диабета 1 типа и ревматоидного артрита, но при
этом PTPN22 (R620W) защищает от CD [148]. Ло-
кусы, содержащие гены MST1, IL-2, CARD9 и
REL, ассоциированы с UC и с его осложнением –
первичным склерозирующим холангитом (PSC),
что, в свою очередь, позволяет выявить угрозу
PSC для пациентов с UC. Для того, чтобы устано-
вить точную биологию заболеваний, важно изу-
чение и понимание функций общих генов. Но
при этом нельзя забывать, что генетические вари-
анты CD могут иметь этническую специфичность
и функциональные отличия.

Ранее было сделано основополагающее от-
крытие кодирующей вариации в гене рецептора
NOD2 (CARD15), который избирательно связан с
риском развития CD [52]. Известно, что взаимо-
действия между NOD2 и TLRs играют важную
роль в защите от бактериальной инфекции [134].
NOD2 является одним из ключевых генетических
факторов, связанных с риском развития CD под-
вздошной кишки. При дефиците NOD2 у IECs на-
рушается способность уничтожать бактерии, что
может приводить к нарушенным взаимодействи-
ям между микробиотой подвздошной кишки и
иммунными клетками слизистой оболочки.
В свою очередь, изучение генетических мутаций в
CD является главным инструментом исследова-
ния, имеющим перспективу в диагностике, про-
гнозировании и лечении. Выделяют три наиболее
распространенных CD-ассоциированных мутации
в NOD2 (Arg702Trp, Gly908Arg и Leu1007fsinsC), кото-
рые играют ключевую роль в распознавании и
восприятии микробиоты. Также важную роль иг-
рают гены IL23-R и ATG16L1, увеличивающие
риск CD и UC [52]. В частности, открытие вари-
анта Thr300Ala гена ATG16L1 вместе с вариантом
3019–3020insC гена NOD2 позволило выявить но-
вые механизмы заболевания. Оказалось, что об-
наруженные мутации являются CD-специфич-
ными, участвуют в нарушении распознавания
бактерий и аутофагии, а также имеют главное
значение в патогенезе CD. Ген IL23-R также
имеет значение в патогенезе CD, участвуя в диф-
ференцировке Th-17 лимфоцитов и приводя к
дисрегуляции продукции цитокинов. В свою
очередь, ATG16L1 и IRGM являются генами
аутофагии, которые были идентифицированы
как генетические факторы риска развития CD
[69]. LRRK2 и MUC19 – еще 2 гена CD, связанных
с аутофагией. Дисфункция LRRK2 приводит к на-
рушениям в переносе аутофагосом в лизосомы и
увеличению апоптоза и окислительного повре-

ждения. Важно отметить, что в японской популя-
ции TNFSF15 оказался ключевым локусом риска
CD и его эффект превышает NOD2 в других попу-
ляциях [73, 92].

На сегодняшний день полногеномный поиск
ассоциаций (genome-wide association studies, GWA
study, GWAS) является главным инструментом в
поиске и идентификации новых генетических ло-
кусов предрасположенности к различным забо-
леваниям, в том числе – к желудочно-кишеч-
ным. Благодаря GWAS возможен анализ генети-
ческих факторов риска, изучение молекулярных
механизмов заболеваний и выявление новых ми-
шеней для разрабатываемых лекарственных пре-
паратов [19]. Проведение широкомасштабных
исследований GWAS на больших выборках поз-
воляют получать данные об обнаруженных локу-
сах в различных этнических группах и в дальней-
шем объединять идентифицированные локусы,
характерные для общей популяции. В свою оче-
редь, большинство связанных с заболеванием ло-
кусов находятся в некодирующих областях генома.
Остается неясным, какие гены они регулируют и
в каких типах клеток это регулирование происхо-
дит. Известно, что генетическая вариация может
не проявляться в зависимости от популяции.

Было проведено большое исследование GWAS,
направленное на поиск и обнаружение локусов,
связанных с IBD среди европейских и неевропей-
ских групп [73]. Анализ ассоциаций позволил вы-
явить 38 локусов чувствительности к IBD: 25 из 38
локусов перекрываются с ранее зарегистрирован-
ными для других признаков, включая иммуно-
опосредованные заболевания, 13 ранее не ассо-
циировались с каким-либо заболеванием или
признаком, 27 из 38 новых локусов ассоциирова-
ны с CD и с UC, но у семи из них выявлена неод-
нородность эффекта между двумя заболевания-
ми. У 11 локусов семь были классифицированы
как специфичные для CD и четыре – для неспе-
цифического UC. В результате были отобраны ге-
ны-кандидаты в локусах чувствительности IBD:
LY75, CD28, CCL20, NFKBIZ, AHR и NFATC1, ко-
торые модулируют специфические аспекты ответа
Т-клеток; OSMR, кодирующий рецептор онко-
статина М, компонент рецептора цитокина – при
биопсии у пациентов с активным IBD уровни он-
костатина М повышаются и увеличивают барьер-
ную функцию кишечного эпителия при воспале-
нии кишечника; PTK2B, играющий роль в мигра-
ции моноцитов и дегрануляции нейтрофилов.
Наличие общих локусов риска IBD среди евро-
пейских и неевропейских популяций позволяет
предположить, что объединение данных геноти-
пов по этническим группам в дальнейшем даст
возможность обнаружить дополнительные локу-
сы, связанные с IBD. В другом исследовании
GWAS был обнаружен функциональный вариант
Arg381Gln IL-23R на хромосоме 1p31, демонстри-
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рующий пониженный риск развития CD [97]. Из-
вестно, что IL-23 действует вместе с другими ци-
токинами, в частности, с IL-12 и факторами тран-
скрипции STAT3, JAK2, и является связанным с
восприимчивостью к CD. Изучаются факторы
транскрипции, в том числе и STAT3 – кодирую-
щий ген, который находится внутри IBD-ассоци-
ированного локуса. Установлено, что STAT3 ак-
тивируется в IECs при IBD, но при этом специ-
фическая для IECs делеция Stat3 может оказывать
влияние на восстановление эпителия [105]. Дру-
гие факторы транскрипции – HNF4A и NKX2-3
участвуют в регенерации эпителия и контролиру-
ют пролиферацию клеток крипты, и дифферен-
цировку IECs. UC встречается при специфиче-
ской для IECs делеции Hnf4a, что указывает на
возможную взаимосвязь заболевания и гена.

Изучение белков-транспортеров карнитина и
органических катионов SLC22/OCTN позволило
определить вариант SLC22A4/A5 как ассоцииро-
ванный с CD [97]. При исследовании человече-
ского лейкоцитарного антигена (HLA), который
кодирует белки клеточной поверхности, отвеча-
ющие за регуляцию иммунной системы, были
определены аллели риска (DRB1*07) и защиты
CD (DRB*0301) [149]. Эти аллели важны для
определения паттерна фенотипа.

Факторы окружающей среды
Установлено, что множественные факторы

окружающей среды связаны с развитием IBD
[106].

Гигиена и условия жизни. Низкий уровень ги-
гиены окружающей среды – проживание с сель-
скохозяйственными и домашними животными,
проживание в семье и совместное использование
общественных мест (туалет, ванная, кухня,
спальня), наличие двух и более братьев и сестер,
играет защитную роль при CD [23]. Воздействие
этих факторов модифицирует риск иммуноопо-
средованных заболеваний, в частности IBD. Так,
в случае отсутствия в детстве воздействия инфек-
ционных антигенов, будет стимулироваться не
доминирующий иммунный ответ Тh-1 (TNF-α,
IFN-γ, IL-2), а Тh-2-опосредованный, который
продуцирует IL-4, IL-5, IL-6, IL-13. В свою оче-
редь, возможны другие механизмы воздействия.
Например, антигенная конкуренция и влияние
на Тregs-клеток. В эндемичных зонах у пациентов
с IBD преобладают высокие уровни IL-10 и Tregs-
клеток, но низкие уровни провоспалительных
цитокинов [77]. Еще один механизм такого воз-
действия может быть связан с модификацией ки-
шечного микробиома. Известно, что уменьшение
видового разнообразия в микробиоме кишечника
лежит в основе развития IBD [40]. Урбанизация
является важным фактором риска развития IBD.
Сообщается, что городская жизнь связана с разви-

тием IBD: в большей степени CD и в меньшей –
UC [131]. В частности, такая экологическая де-
терминанта, как загрязнение воздуха в городах,
тесно связано с IBD у детей. В том числе, профес-
сии водителя и работника на заводских производ-
ствах в городе являются фактором риска развития
IBD [131].

Вредные привычки. Среди вредных привычек
курение является модифицируемым фактором
риска развития CD. Давно известно, что курение
(в том числе пассивное курение) вызывает увели-
чение риска развития CD в 2 раза [67]. Но при
этом длительность воздействия курения или пас-
сивного вдыхания дыма зависит от степени влия-
ния на развитие IBD: в частности, курение в до-
родовой период и пассивное курение в детском
возрасте не вызвали ассоциации с CD или UC
[67]. В результате курения, в раннем начале CD
может наблюдаться большое количество рециди-
вов, повышенная необходимость в хирургических
вмешательствах и иммуносупрессии. Установле-
но, что никотин изменяет тонус гладкой мускула-
туры, влияет на эндотелиальную функцию по-
средством производства оксида азота, влияет на
целостность слизистой оболочки кишечника и
вызывает окислительный стресс. Важно, что ку-
рение уменьшает разнообразие кишечного мик-
робиома [119]. В частности, наблюдается увеличе-
ние Proteobacteria и Bacteroidetes phyla, Clostridium,
Bacteroides и Prevotella, и уменьшение Actinobacte-
ria и Firmicutes phyla, Bifidobacteria и Lactococcus.
Курение повышает относительную распростра-
ненность Bacteroidetes при CD. Разнообразие ки-
шечного микробиома увеличивается после пре-
кращения курения, что выражается в увеличении
ключевых представителей типа Firmicutes (Clos-
tridium coccoides, Eubacterium rectale и Clostridium
leptum) и Actinobacteria (HGC и Bifidobacteria), а
также уменьшении Bacteroidetes (Prevotella spp. и
Bacteroides spp.) и Proteobacteria (β- и γ-подгруппы
Proteobacteria) [119].

Было установлено, что употребление алкоголя
может способствовать развитию IBD. Известно,
что употребление алкоголя является разруши-
тельным для барьерной физической и иммуноло-
гической функции кишечника, создаваемой IECs
и кишечной лимфоидной тканью [132]. Согласно
результатам исследований, алкоголь может вызы-
вать симптомы и/или рецидив IBD, однако влия-
ние на патогенез CD и UC в большей степени вы-
ражено у взрослых. У пациентов с IBD и у больных
алкоголизмом выражен кишечный бактериальный
дисбиоз [59]. В свою очередь, дисбиоз позволяет
патогенам колонизироваться и размножаться, что
повышает риск инфекций. Отдельно сообщается
о влиянии на симптомы IBD не самого алкоголя,
а отдельных ингредиентов. Так, высокое потреб-
ление сульфита – добавки, используемой в алко-
гольных напитках, было связано с высоким
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риском рецидивов и повышенной активностью
IBD, а высокое содержание сахара в алкоголе ока-
залось ассоциировано с распространенностью
болей в животе [59].

Употребление наркотиков является одним из
самых существенных факторов, осложняющих
IBD. Известно, что значительная часть пациен-
тов с IBD, употребляющих наркотики, подходит
под критерии лекарственной зависимости. При
этом употребление наркотиков среди пациентов с
IBD связано с активностью заболевания, ухудше-
нием качества жизни, а также психологической
дисфункцией [16]. Согласно статистике, 5–13%
пациентов с IBD хронически принимают нарко-
тики в амбулаторных условиях [78]. В том числе,
пациенты с IBD обращаются за наркотиками в
качестве альтернативы нормальной терапии [60].
При этом наблюдаются симптоматические улуч-
шения после использования марихуаны и канна-
биса у пациентов с UC, но не с CD, при котором
развивается худший прогноз заболевания [60].

Диета. Установлено, что долгосрочная диета
влияет на структуру и активность микроорганиз-
мов в кишечнике. В микробиоме кишечника про-
исходят кратковременные изменения под влия-
нием макроэлементов, поступающих из пищи.
В свою очередь, известно, что диета играет важ-
ную роль в патогенезе IBD [136]. В частности, при
IBD необходимо соблюдение диеты с достаточ-
ным количеством железа, кальция, цинка, фоли-
евой кислоты, витаминов D и B12 [136]. За по-
следнее время был проведен ряд исследований по
изучению эффективности диетических стратегий
при IBD: от изучения отдельных пищевых групп
до конкретных питательных веществ. Причинно-
следственные связи между диетой и IBD не всегда
очевидны [61]. Так, эксклюзивное энтеральное
питание (EEN), предполагающее использование
полноценной жидкой диеты, назначаемой вместо
твердых веществ и жидкостей (кроме воды) сро-
ком до 8 нед., имеет преимущества для индукции
ремиссии CD (в том числе при сложной CD) и
уменьшения воспаления кишечника [4]. EEN мо-
дулирует бактериальную флору в просвете ки-
шечника, снижая IBD, а компоненты EEN ока-
зывают прямое противовоспалительное действие
на IECs, что приводит к подавлению провоспали-
тельных цитокинов слизистой оболочки. EEN иг-
рает роль в разрешении орофациального грануле-
матоза (Orofacial granulomatosis, OFG) у пациентов
с CD в течение 2 дней после начала элементарной
диеты [90]. EEN вызывает клиническую и биохи-
мическую ремиссию CD у 85% пациентов и реко-
мендуется в качестве первоочередной терапии ак-
тивной CD для детей и подростков. В другом ис-
следовании у 3 из 14 детей с CD наблюдалось
полное трансмуральное заживление [43]. EEN
имеет отличный профиль безопасности, который
значительно выше, чем у кортикостероидов.

В свою очередь, ранее был продемонстрирован
эквивалентный ответ EEN на кортикостероиды у
детей с активной CD. Обычно при возвращении
на нормальную диету, проводится дополнитель-
ное EEN для поддержания ремиссии. В подавля-
ющем большинстве случаев необходима поддер-
живающая медикаментозная терапия детям до
или после завершения EEN. Также существует
частичное энтеральное питание (Partial enteral nu-
trition, PEN) с 50% калорий в рационе со свобод-
ной диетой, однако согласно результатам иссле-
дований, PEN является неэффективным для индук-
ции ремиссии CD. Предполагается, что механизм
зависит от исключения свободной диеты [127].

Исключающая диета CD (CDED) – новая пол-
ноценная диета в сочетании с PEN, была разрабо-
тана для уменьшения негативного воздействия
компонентов питания на микробиом, кишечный
барьер и иммунитет [70, 71]. CDED в сочетании с
PEN переносится лучше, чем EEN [71]. CDED за-
ключается в высоком потреблении фруктов и
овощей, и низком потреблении красного и обра-
ботанного мяса. В результате CDED наблюдается
снижение Haemophilus, Veillonella, Anaerostipes,
Prevotella, Roseburia и увеличение Oscillibacter.
CDED продемонстрировала устойчивую ремис-
сию CD и снизила воспаление у детей и взрослых
с CD и вторичной потерей ответа на анти-TNF-α
терапию [127, 128]. Таким образом, CDED явля-
ется перспективным диетическим вариантом пи-
тания для уменьшения воспаления при CD.

Диета на основе животного или растительного
происхождения изменяет структуру микробных
сообществ и подавляет межиндивидуальные раз-
личия в экспрессии микробных генов [26]. Было
показано, что питание продуктами на основе жи-
вотных увеличивало количество толерантных к
желчи микроорганизмов (Alistipes, Bilophila, Bacte-
roides), в частности Bilophila wadsworthia, поддер-
живающую связь между диетическим жиром,
желчными кислотами и нарастанием микроорга-
низмов, способных вызывать воспалительные за-
болевания кишечника [28], а также снижало Fir-
micutes, которые метаболизируют полисахариды
пищевых растений (Roseburia, Eubacterium rectale и
Ruminococcus bromii). Долгосрочное потребление
пищевых волокон, полученных из фруктов, свя-
зано с низким риском развития CD [8]. Предпо-
лагается, что в основе этого защитного эффекта
может лежать метаболизм клетчатки в короткоце-
почечные жирные кислоты (SCFA), которые ин-
гибируют транскрипцию провоспалительных ме-
диаторов. В том числе, клетчатка способствует
поддержанию целостности эпителиального ба-
рьера и уменьшает транслокацию E. coli. В свою
очередь, высокое потребление полиненасыщен-
ных жирных кислот омега-6 PUFA и низкое по-
требление омега-3 PUFA, оказалось ассоцииро-
вано с повышенным риском развития CD [38].
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В результате диета на основе продуктов живот-
ного происхождения продемонстрировала боль-
шое влияние на микробиоту кишечника, чем
растительная диета. В зависимости от диеты, на-
блюдается разница в ферментации углеводов и
белков [88].

Средиземноморская диета (MedDiet) считается
одной из самых здоровых в мире моделей питания
благодаря сочетанию продуктов, богатых антиок-
сидантами и противовоспалительными веще-
ствами [39]. Было установлено, что MedDiet свя-
зана с низким риском поздней CD и играет важ-
ную роль в патогенезе IBD [62]. Также эта диета
пересекается с CDED по рациону. В свою оче-
редь, сообщается о положительных эффектах моди-
фицированной углеводной диеты (SCD) и низко-
ферментируемых олигосахаридов, дисахаридов,
моносахаридов и полиолов (FODMAP) на IBD.
SCD и FODMAP являются хорошей дополни-
тельной терапией в периоды обострения CD [24].
Однако еще неизвестны механизмы, лежащие в
основе эффективности SCD у детей с CD.

Физическая активность. Достоверно установ-
лено, что физическая активность защищает от
последующего CD, но не от UC [150]. К тому же,
физическая активность может восстанавливать
дефектную аутофагию при CD и снижать уровни
провоспалительных процессов [47, 95]. Отмечает-
ся связь индекса массы тела (ИМТ) с IBD [30].
Так, ИМТ оказался ниже у пациентов с CD, чем у
здорового контроля и пациентов с UC. Важно,
что медикаментозная терапия не позволит улуч-
шить ИМТ пациентов с IBD.

Витамины и антибиотики. Витамин D, образу-
ющийся в результате эндогенного производства
под воздействием солнечного света и поглощен-
ный из рациона, метаболизируется в печени до
25-гидроксивитамина D (25(ОН)D). 25(OH)D яв-
ляется основной циркулирующей формой вита-
мина D, а также используется для определения
статуса витамина D в клинической практике [87].
Витамин D может влиять на врожденный имму-
нитет, а также играть иммунологическую роль
при CD и UC. Проводятся исследования влияния
витамина D на риск развития CD и UC. Так, ра-
нее был продемонстрирован положительный эф-
фект введения витамина D, который уменьшал
воспаление при UC, подавляя экспрессию про-
воспалительных генов, включая TNF. В свою оче-
редь, дефицит витамина D или нокаут его рецеп-
тора повышал риск развития UC. При этом среди
пациентов с IBD дефицит витамина D встречает-
ся чаще, чем у здорового контроля [87]. Дефициту
может способствовать несколько факторов: недо-
статочное воздействие солнечного света, связан-
ное с образом жизни или постоянными симпто-
мами IBD, ограничивающего физическую актив-
ность, недостаточное потребление пищи из-за

симптомов IBD, нарушение всасывания и пре-
вращения витамина D в его активные продукты,
увеличение катаболизма и усиление выведения.
В другом исследовании было установлено, что
высокие прогнозируемые уровни 25(OH)D в
плазме у женщин значительно снижают риск раз-
вития CD и несущественно снижают риск разви-
тия UC [5]. Позже было продемонстрировано,
что низкий уровень 25(OH)D связан с повышен-
ным риском госпитализации и хирургического
вмешательства при CD и UC, а нормализация
уровня 25(OH)D снижала риск проведения хи-
рургического вмешательства, связанного с CD
[7]. На данном этапе исследований можно пред-
положить возможную связь между статусом вита-
мина D и активностью CD и UC. Было показано,
что витамин D и куркумин могут вызывать аутофа-
гию [32, 123]. В свою очередь, дефицит витамина D
является критическим фактором в патологии
IBD, но лечение IECs витамином D может усили-
вать активацию аутофагии.

Сообщается о негативном воздействии анти-
биотиков в детском возрасте, что может повы-
шать риск развития CD [46, 106]. Нестабильность
микробиоты кишечника в раннем детстве может
повышать восприимчивость к IBD [124]. Анти-
биотики показаны в случае перианальных ослож-
нений, таких как абсцессы, однако нет доказа-
тельств эффективности антибиотиков в умень-
шении воспаления при CD [110]. При этом
существуют исследования на азиатских популя-
циях, в которых сообщается о защитной связи
между воздействием антибиотиков и развитием
IBD [40]. Кроме того, установлено, что оральные
контрацептивы, аспирин и нестероидные проти-
вовоспалительные препараты (NSAIDs) также
могут повышать риск CD [84, 98].

Вирусные инфекции. Вследствие нарушения
иммуноактивации и чрезмерного ответа цитоки-
нов у пациентов с IBD, вирусные инфекции мо-
гут осложнять течение CD и UC. Сообщается,
что первичная цитомегаловирусная инфекция
(CMV) может вызывать тяжелые заболевания у
пациентов с IBD, в особенности получающих им-
муносупрессию [111]. Вирус Эпштейна-Барра
(EBV), который связан с несколькими злокаче-
ственными новообразованиями, также оказался
ассоциирован с IBD из-за присутствия вирусных
агентов в ткани толстой кишки [12]. Показано,
что вирусная репликация EBV и пролиферирую-
щие В-клетки были увеличены у пациентов с
IBD. Также сообщается о способности обострять
IBD у парвовируса В19 (семейство Parvoviridae) и
норовирусов (семейство Calviviridae). Парвовирус
B19 локализуется в слизистой оболочке кишеч-
ника и вызывает тяжелые осложнения IBD.
В свою очередь, норовирусы, которые являются
основной причиной небактериального острого
гастроэнтерита, также приводят к обострению
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IBD [53]. Следует отметить, что у пациентов с
IBD наблюдается повышенная экспрессия вход-
ных молекул ACE2 и TMPRSS2 в кишечнике, с
которыми связывается коронавирус SARS-CoV-2.
Это может свидетельствовать о более тяжелом
протекании инфекции у пациентов с IBD и воз-
можном усугублении течения IBD [17]. Кроме то-
го, можно ожидать, что любые вирусные инфек-
ции, в той или иной степени поражающие ткани
кишки, могут являться пусковым механизмом
для дебюта IBD у индивидуумов, имеющих гене-
тическую предрасположенность и/или риск раз-
вития воспалительного заболевания кишечника,
ассоциированный с другими факторами.

В последние десятилетия появились данные,
свидетельствующие о том, что одним из факторов
риска развития IBD является наличие генетиче-
ских изменений (в частности, однонуклеотидно-
го полиморфизма (Single Nucleotide Polymor-
phism, SNP)) в генах, ассоциированных с CD и
UC. В связи с этим представляет интерес выясне-
ние возможной роли SNP в патогенезе IBD.

ОБЩИЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ
О СТРУКТУРЕ SNP

SNP возникает в результате точечных мутаций
и представляет замену одного нуклеотида на дру-
гой [118]. Также существует однонуклеотидная
вариация (Single Nucleotide Variant, SNV), пред-
ставляющая собой короткие (≤50 п.н.) делеции,
вставки и другие небольшие генетические изме-
нения. SNV встречается значительно реже SNP.
SNP является наиболее частым геномным вари-
антом, происходящим в ДНК человека с частотой
1 на 1000 оснований и встречающимся более чем
у 1% населения в целом [143].

SNP могут быть в кодирующих и некодирую-
щих участках. Известно, что в подавляющем
большинстве SNP в кодирующих последователь-
ностях не имеют функциональных последствий
для генома, а в некодирующих наоборот – могут
влиять на процессы деградации, вырезание нук-
леотидов и т.д. SNP подразделяются на синони-
мичные (sSNP) и несинонимичные (nsSNP):
sSNP не вносят изменения в аминокислотную
последовательность, а nsSNP – вносят. Также
nsSNP являются полезными маркерами для ассо-
циативных исследований для выявления генети-
ческих вариаций, связанных с фенотипическими
признаками. Изменения в последовательности
происходят в зависимости от вида несинонимич-
ного SNP: сайленс (без изменений в последова-
тельности), нонсенс (образуются стоп-кодоны) и
миссенс (изменение в последовательности).

У SNP существует номенклатура. Каждому SNP
присваивается уникальный ссылочный номер (rs,
RefSNP), который является идентификатором

всех SNP в базах данных, формируя полную карту
генетических различий. Каталог RefSNP значи-
тельно облегчает проведение широкомасштаб-
ных генетических, медицинских, фармакогене-
тических и эволюционных исследований, позво-
ляет отслеживать молекулярные последствия,
находить редкие клинические фенотипы и сооб-
щать о новых результатах исследований. Помимо
ссылочного номера указываются вариации SNP –
аллели, генотип и частота, отражающие нуклео-
тид или аминокислоту дикого типа и изменен-
ную. На сегодняшний день базы данных (OMIM,
dbSNP, SNPedia, Variant Annotation Integrator,
Variant Effect Predictor) содержат более полумил-
лиарда записей SNP.

Определять SNP позволяет анализ гаплотипов.
Для детекции SNP используются гибридизацион-
ные (молекулярные маяки, SNP микрочипы, ди-
намическая аллель-специфическая гибридиза-
ция (Dynamic allele-specific hybridization, DASH)),
ферментативные (ПЦР, полиморфизм длин ре-
стрикционных фрагментов (Restriction fragment
length polymorphism, RFLP), эндонуклеаза-1
(Flap endonucleases, FEN), гель-электрофорез,
удлинение праймеров, TaqMan пробы) и физиче-
ские методы (масс-спектрометрия, одноцепочеч-
ный конформационный полиморфизм (Single
Strand Conformation Polymorphism, SSCP), электро-
форез по градиенту температур (Temperature gradi-
ent gel electrophoresis, TGGE), денатурирующая вы-
сокоэффективная жидкостная хроматография (De-
naturing high performance liquid chromatography,
DHPLC), генотипирование SNPlex, Сюрвейер-
ский нуклеазный анализ (Surveyor nuclease assay)),
а также методы секвенирования нового поколения
(Next generation sequencing, NGS) [72, 138].

Создание новых маркеров SNP позволяет ав-
томатизировать и повысить эффективность ана-
лиза генотипов. Разрабатываются новые методы
работы с гаплотипами с целью оптимизации про-
цесса анализа SNP. В частности, проводятся ис-
следования, направленные на создание опти-
мальных методов сортировки SNP для удаления
избыточных и менее информативных SNP, и со-
хранением набора наиболее полезных генетиче-
ских гаплотипов SNP [143]. Также была разработа-
на новая технология генотипирования SNP-seq,
которая имеет высокую точность при генотипи-
ровании генома с высоким SNP и консерватив-
ными фланкирующими последовательностями
[161]. В дальнейшем эта технология может быть
использована для генотипирования SNP челове-
ка и животных.

SNP имеет важное практическое и научное
значение. SNP выступает маркером в генетиче-
ских, медицинских, фармакогенетических иссле-
дованиях, направленных на изучение этиологии,
патофизиологии и патогенеза различных заболе-
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ваний, анализ фармакокинетики лекарственных
препаратов, создание новых перспективных ме-
тодов диагностики, эффективной терапии и лече-
ния. Также SNP играет ключевую роль для
GWAS: значительно упрощается поиск локусов
предрасположенности к заболеваниям в различ-
ных этнических группах. Анализ SNP имеет важ-
ное значение для судебно-медицинских рассле-
дований [56]. Короткие тандемные повторы
(short tandem repeat, STR – микросаттелит с ко-
роткими повторяющимися единицами (2–6 п.н.))
ранее широко использовались при генетической
идентификации личности. STR являются высо-
коинформативными из-за большого количества
аллелей, присутствующих даже в генетически
однородных популяциях. Однако STR имеют
ограничения, в частности, требуемый большой
размер ампликона, высокую частоту мутаций и
артефактов [65]. В результате решением этих
ограничений стало применение SNP для генети-
ческой идентификации. SNP по сравнению с
STR имеют низкую частоту мутаций, быстрое ге-
нотипирование, высокую распространенность в
геноме и простое обнаружение с использованием
высокопроизводительных технологий [99]. В об-
ласти судебной медицины разработка новых и
мощных технологий играет ключевую роль как в
генетической идентификации, так и в скорости
расследования. Создаются мощные индивидуаль-
ные идентификационные SNP (Individual Identifi-
cation Single Nucleotide Polymorphism, IISNP) па-
нели для разных групп населения в мире [152]. Эти
панели позволяют проводить мультиплексный
анализ для однозначной идентификации лично-
сти по образцам ДНК и РНК. В последнее время
рассматривается разработка глобальной панели
IISNP с большим количеством маркеров [159].

Существует ряд исследований, направленных
на изучение этиологии и патогенеза воспалитель-
ных заболеваний кишечника, в частности иссле-
дований SNP в генах TLRs и поиска ассоциаций с
CD. Интерес основан на отсутствии четкого по-
нимания этиологии заболевания и возможности
обнаружить ассоциации SNP с CD, а также на
установлении механизмов развития патологии.

SNP В ГЕНАХ TLRS, АССОЦИИРОВАННЫЕ 
С БОЛЕЗНЬЮ КРОНА

И ЯЗВЕННЫМ КОЛИТОМ

Известно, что SNP в генах TLRs могут возник-
нуть из-за различных процессов, включая дупли-
кацию, делецию или мутацию, спровоцированных
факторами окружающей среды, патогенными
процессами в организме, стрессом и многими
другими факторами [146]. В результате полимор-
физм, образовавшийся в генах TLRs, может при-
вести к нарушению функционирования некото-
рых ключевых сигнальных путей и в конечном

итоге повысить риск развития аутоиммунных,
онкологических и желудочно-кишечных заболе-
ваний, вследствие существования определенных
ассоциаций между ними [1, 31]. SNP в TLRs в ос-
новном нарушают способность распознавания
патогена и иммунные функции этих рецепторов.
Такие SNP были обнаружены во внеклеточном и
внутриклеточном домене TLR [13, 133, 154]. Важ-
но, что каждый отдельно взятый SNP может быть
ассоциирован сразу с несколькими воспалитель-
ными расстройствами [31]. Такая полиморфность
может объясняться схожестью этиологии и пато-
генеза заболеваний. Но у подавляющего боль-
шинства обнаруженных SNP в генах TLRs до сих
пор не известны функции. Такие SNP могут оста-
ваться нефункционирующими и не причинять
вред здоровью человека, либо могут играть реша-
ющую роль в защите или восприимчивости к ин-
фекционным заболеваниям. Подобные SNP ис-
пользуются в качестве маркера в исследованиях,
направленных на изучение патофизиологии и ге-
нетики заболеваний. В дальнейшем на основе по-
лученных сведений станет возможным создание
лечебных препаратов на основе генной терапии.
Однако существуют SNP, которые могут влиять
на рецидив существующих заболеваний или раз-
витие новых. На данный момент, таких SNP
идентифицировано больше, чем SNP с положи-
тельным эффектом. В свою очередь, SNP с нега-
тивным воздействием на здоровье человека поз-
воляют проще проводить дифференцировку но-
сителей таких аллелей от общей популяции,
лучше понимать этиологию заболеваний и разра-
батывать новые методы лечения.

Обнаружение и изучение SNP в рецепторных
структурах желудочно-кишечного тракта остает-
ся важным направлением исследований [89]. На
сегодняшний день можно говорить о возрастаю-
щем интересе к изучению SNP в TLRs, ассоции-
рованных с IBD (табл.1).

Существует ряд выявленных аллелей, нали-
чие которых единично, или в составе комплекса
других SNP в генах TLRs, может означать боль-
шую предрасположенность и восприимчивость
к CD и UC, чем у не носителей этих аллелей. Но
также отдельно выделяют аллели, наличие кото-
рых может формировать защиту на уровне генов
от развития этого заболевания. Так, ранее было
установлено, что наличие аллелей Asp299Gly
(rs4986790) и Thr399Ile (rs4986791) в TLR4 обу-
славливает более высокий риск развития заболе-
ваний кишечника, включая CD [37, 158] (рис. 1).

Позже также было показано, что SNP
rs4986790 в TLR4 связан с повышенной воспри-
имчивостью к CD [49]. Однако результаты, полу-
ченные в исследовании на корейской популяции,
показали, что у пациентов с CD не было обнару-
жено SNP rs4986790 в TLR4 и, соответственно,
такая генетическая вариация может не прояв-
ляться в зависимости от популяции, следователь-
но rs4986790 нельзя назвать полиморфизмом, ас-
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социированным с CD для общей популяции
[158]. В свою очередь, SNP rs4986790 оказался до-
стоверно связан с MAP-положительными паци-
ентами с CD по сравнению с MAP-отрицатель-
ными пациентами с CD [147]. Известно, что под-
вид патогенных микобактерий – Mycobacterium
avium subspecice paratuberculosis (MAP) участвует в
патогенезе CD. В результате проведенного иссле-
дования предполагается, что CD может приво-
дить к тому, что ряд специфических SNP пред-
располагает человека к заболеванию, а последую-
щее заражение одним или несколькими
конкретными бактериями будет вызывать начало
заболевания. Интересно, что между SNP
rs4986790 и rs4986791 в TLR4, и SNP rs2066844
(R702W) и rs2066845 (G908R) в NOD2, обнаружена
эпистатическая связь [80]. Эти SNP увеличивают
риск развития CD в испанской популяции. У па-
циентов с SNP в NOD2 увеличивается восприим-
чивость к CD и заболеваемость подвздошной
кишки, которая в присутствии вариантов SNP в
TLR4 усиливает воспаление. Проведение гено-
типирования при диагностике CD может позво-
лить выявить заболевание на ранней стадии и
предупредить серьезные воспаления.

SNP rs5743618 (I602S) в гене TLR1 показал ас-
социацию с CD, оказывая влияние на функцию и
экспрессию рецептора на клеточной поверхности,
а также на процессы его транспортировки к кле-
точной мембране [156] (рис. 1). Предполагается,
что нефункциональный генотип 602S/S в TLR1
связан со сниженным риском Helicobacter pylori-
индуцированных желудочных заболеваний через
уменьшение Th-1 ответа.

Роль TLR5 в воспалении кишечника и гомео-
стазе остается неясной. В свою очередь, SNP
rs5744168 (392STOP(R392X)) в TLR5 может защищать
лиц еврейской национальности от CD (рис. 1). Это
относительно распространенный полиморфизм с
частотой аллеля 5%. Для rs5744168 характерен
стоп-кодон, делающий TLR5 неактивным. Одна-

ко частота rs5744168 значительно ниже у пациен-
тов с CD. SNP rs5744168 и rs2072493 (N592S) в
TLR5 оказались связаны с UC в американских и
индийских популяциях [82]. Уровень цитокинов
оказался значительно модулирован у пациентов с
разными генотипами SNP rs5744168 и rs2072493.
У SNP rs5744174 (L616F) в TLR5 была обнаружена
слабая связь с развитием CD у детей [125]. SNP
rs5744174 оказался связан с повышенной экспрес-
сией хемокина CCL20 в ответ на флагеллин, но
при этом различий в экспрессии IL-8 или актива-
ции NF-κB не наблюдалось. В целом, большая
функциональная активность rs5744174 является
фактором риска развития CD у детей.

В свою очередь, SNP rs2109134 (A/T) и
rs1548731 (+3121T>C) в TLR8 в блоке гаплотипа 1
(H1) оказались достоверно ассоциированы с CD у
женщин [117] (рис. 1). Частота H1 составляла 72%
в контроле, 59% с CD, 59% с UC и 59% в IBD, что
может свидетельствовать о защитном эффекте SNP.
Таким образом, TLR8 является геном восприимчи-
вости к IBD, связанным с Х-хромосомой.

Ранее было установлено, что TLR9 может иг-
рать роль при заболеваниях с врожденными им-
мунными реакциями, таких как астма (рис. 1).
Также сообщается о роли SNP в генах TLR9 в раз-
витии IBD. В частности, аллель –1237C в TLR9
значительно чаще обнаруживается у пациентов с
CD, что может свидетельствовать о корреляции
наличия этого SNP с высокой предрасположен-
ностью к развитию заболевания [139].

Генетическая изменчивость в TLR10 играет
роль в межиндивидуальных различиях в воспри-
имчивости к CD и клиническом исходе. Была об-
наружена восприимчивость к CD при наличии
SNP rs7658893 и rs7653908 в TLR10 в популяции
Новой Зеландии [2] (рис. 1). При этом такой эф-
фект TLR10 оказался независимым от NOD2, что
предполагает разные пути передачи сигналов для
обоих генов.

Таблица 1. SNP в TLRs и ассоциированные воспалительные заболевания кишечника

Примечание. UC – язвенный колит; CD – болезнь Крона.

Рецептор Идентификатор и генотип SNP Заболевание Ссылка

TLR1 rs5743618 (I602S) CD [156]

TLR4 rs4986790 (Asp299Gly (+896 A/G))
rs4986791 (Thr399Ile (1196 С/Т))

CD, UC
CD, UC

[37], [49], [80], [147], [158]
[80], [158]

TLR5 rs5744168 (392STOP;R392X)
rs2072493 (N592S)
rs5744174 (L616F)

CD, UC
UC
CD

[82]
[82]
[125]

TLR8 rs2109134 (A/T)
rs1548731 (+3121T > C)

CD
CD

[117]
[117]

TLR9 rs5743836 (–1237C) CD [139]

TLR10 rs7658893 (G/A)
rs7653908 (C > G)

CD
CD

[2]
[2]
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SNP в других генах

Следует отдельно отметить функциональное
значение SNP rs11209026 (1142G>A;R381Q) в ко-
дирующей последовательности рецептора интер-
лейкина-23 (IL-23R) [116]. Оказалось, что
rs11209026 обеспечивает защиту от CD и UC, а
также от аутоиммунных реакций, приводя к сни-
жению первичных функциональных ответов
CD4+ и CD8+ Т-клеток. SNP rs11209026 является
одним из наиболее значительных SNP при ауто-
иммунных патологиях.

SNP в NOD2 (CARD15) представляет особый
интерес. Известно, что SNP в NOD2 включают
мутацию сдвига рамки (L1007fsinsC), которая
приводит к усеченному белку NOD2 и двум ами-
нокислотным заменам (R702W и G908R), которые
тесно связаны с началом развития CD [134]. SNP
в NOD2 расположены в богатом лейцином повто-

ряющемся домене, который является микро-ассо-
циированной областью распознавания молекуляр-
ных паттернов и имеет молекулярную структуру,
сходную с богатыми лейцином повторяющимися
доменами TLRs [134]. Полученные данные могут
указывать на существование общих сигнальных
путей разных рецепторов и генов, оказывающих
влияние на развитие IBD.

Ранее сообщалось, что нарушения секретор-
ной активности клеток Панета, специализиро-
ванных IECs и присутствующих в основании ки-
шечных крипт в тонкой кишке, могут приводить
к развитию CD. Важно, что указанные наруше-
ния могут возникать вследствие наличия SNP в
генах NOD2, ATG16L1, IRGM и LRRK2 [137, 162].
SNP в ATG16L1 (Thr300Ala) в IECs показал значи-
тельную связь с CD независимо от статуса
NOD2 или IL-23R [79]. При этом ингибитор NF-
κB-киназы-α (IKKα) фосфорилирует ATG16L1 и

Рис. 1. Схематичное изображение расположения разных SNP в генах TLR1, TLR 4, TLR 5, TLR 8, TLR 9, TLR10. Жел-
тые блоки – экзоны (не в масштабе) в генах TLRs, синяя область – интроны. Стрелки показывают расположение од-
нонуклеотидного полиморфизма TLRs.
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предотвращает его деградацию, при отсутствии
которой фермент IRE1α накапливает и переда-
ет патологический белковый ответ (UPR) [29].
Гиперактивация IRE1α, в свою очередь, может
спровоцировать спонтанный илеит, определяю-
щий ключевые особенности CD [141].

В свою очередь, SNP в генах аутофагии
ATG16L1 и IRGM были идентифицированы как
генетические факторы риска развития CD.
В частности, SNP в гене ATG16L1 (Thr300Ala) был
идентифицирован как аллель риска CD, выра-
женный в аутофагической активности при ксено-
фагии. SNP IRGM (313C>T) представляет аллель,
связанный с CD, который приводит к потере свя-

зывания микроРНК-196. Кроме того, микроРНК-
196 сверхэкспрессируется в воспаленном эпите-
лии пациентов с CD и подавляет защитный вари-
ант IRGM [14]. Кроме того, IRGM играет главную
роль в формировании и активации комплекса
инициации аутофагии, включая ULK1 и BECN1, и
соединяется с NOD2 и ATG16L1, что имеет важное
значение для антимикробных и противовоспали-
тельных функций аутофагии [22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный анализ исследований факторов

риска и генетических предпосылок развития IBD

Рис. 2. Возможные механизмы взаимодействия между TLRs, SNP и IBD.
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позволил выявить некоторые функциональные
последствия в генах TLRs и других генах (рис. 2). В
частности, была рассмотрена роль ассоциаций
SNP в генах TLRs и других генах в развитии, пато-
генезе и генетике CD и UC. Однако существую-
щих исследований в области SNP генов TLRs не-
достаточно для однозначного понимания взаи-
мосвязи между генетической изменчивостью и
IBD, так как большинство проанализированных
исследований были проведены на небольших вы-
борках, принадлежащих к одной этнической
группе. Поэтому нельзя утверждать, что результа-
ты являются надежными и применимыми для
IBD в общей популяции.

Тем не менее, согласно исследованиям, можно
говорить о существующей тенденции к корреля-
ции между SNP в генах TLRs и CD, и UC. В част-
ности, эта корреляция основана на обнаружен-
ных локусах риска CD и UC, которые могут уве-
личивать или снижать относительный риск
развития воспалений. Установлено, что SNP в ге-
нах TLRs может проявляться в виде измененной
клеточной продукции цитокинов и хемокинов, а
связь между SNP в генах TLRs и IBD может быть
опосредована явлением перекрестной иммуноре-
активности (перекрестной специфичности) с эк-
зогенными антигенами.

Важно, что локусы SNP могут являться общи-
ми для широкого спектра иммуномедицинских
заболеваний, что может вызывать определенные
проблемы в идентификации, классификации, ди-
агностике и терапии IBD. Такая полиморфность
может объясняться схожестью этиологии и пато-
генеза заболеваний. Но у подавляющего боль-
шинства обнаруженных SNP в генах TLRs до сих
пор не известны функции.

Изучение механизмов и патофизиологии яв-
ляется основой для понимания путей становле-
ния и развития IBD, формирования методов эф-
фективной терапии. На сегодняшний день нет
четкого понимания этиологии и патогенеза CD и
UC. Однако известно, что воспаление при CD
включает нарушение кишечной барьерной функ-
ции, нарушения в регуляции врожденных и адап-
тивных иммунных реакций, и кишечной микро-
биоты, а UC характеризуется постоянным пора-
жением только толстой кишки и воспаление
носит поверхностный характер. При этом, нали-
чие факторов риска (недостаточная физическая
активность, неполноценная диета, перенесенные
вирусные или бактериальные инфекции, вредные
привычки, условия жизни, прием антибиотиков
и витамина D) у индивидуума, имеющего генетиче-
скую предрасположенность, в том числе ассоции-
рованную с SNP в генах TLRs, может послужить
пусковым механизмом для дебюта заболевания.

Проведение дальнейших исследований позво-
лит получить новые сведения о роли SNP в генах
TLRs в этиологии и патогенезе CD и UC. В свою
очередь, использование SNP в качестве маркера в
эпидемиологических и генетических исследова-

ниях позволит создать эффективные методы ген-
ной терапии IBD.
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Risk Factors and Genetic Prerequisites for the Development
of Inflammatory Bowel Diseases: Current Status of the Problem
K. A. Dvornikova1, *, E. Yu. Bystrova1, O. N. Platonova1, A. D. Nozdrachev1

1Laboratory of Interoception, I.P. Pavlov Institute of Physiology RAS,  St. Petersburg, 199034 Russia
*e-mail: 691442@gmail.com

Abstract—Recently, the number of molecular biological and genetic studies aimed at a systematic study of the
etiology and pathogenesis of inflammatory bowel diseases, primarily Crohn’s disease and ulcerative colitis,
has increased. Risk factors and genetic prerequisites for the development of inflammatory bowel diseases are
being actively studied. In particular, a search is underway for possible associations of Crohn’s disease and ul-
cerative colitis with the expression of innate immunity receptor genes, for example, Toll-like receptors
(TLRs), as well as their polymorphism (SNP). According to recent data, we can talk about the existence of a
definite correlation between the presence of specific SNP in TLRs and the debut of Crohn’s disease and/or
ulcerative colitis. This paper discusses the results of modern research on the pathogenesis, etiology and ge-
netics of inflammatory bowel diseases – Crohn’s disease and ulcerative colitis, in particular, in the context of
existing associations with TLRs and SNP in TLRs.

Keywords: Toll-like receptors (TLRs), single nucleotide polymorphism (SNP), Inflammatory bowel disease
(IBD), Crohn’s disease (CD), Ulcerative colitis (UC)
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Представлен анализ исследований последних 5 лет по проблеме конструирования и управления в
техногенных системах – нейроинтерфейсах и системах нейробиоуправления. Рассмотрены совре-
менные подходы к использованию нейроинтерфейсов в медицине, инженерной психологии и в ко-
гнитивной реабилитации человека. Основное внимание уделено нейроинтерфейсам, основанным
на использовании системообразующих эндогенных ритмов организма – ритмов электроэнцефало-
граммы (ЭЭГ), ритма сердцебиений и ритма дыхания. Анализируются достоинства, состояние и
проблемы данной линии исследований, намечаются перспективные пути решения ее ключевых во-
просов. Представлены результаты собственных разработок авторов в этом направлении.

Ключевые слова: интерфейс мозг–компьютер, биоуправление с обратной связью, электроэнцефало-
грамма (ЭЭГ), системообразующие эндогенные ритмы, музыкальный нейроинтерфейс, коррекция
состояний
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1. ВВЕДЕНИЕ
Многие факторы современной жизни – острая

актуальность проблемы образования, стреми-
тельное внедрение компьютерных и информацион-
ных технологий, необходимость переквалифика-
ции и освоения новых профессий, существенное
повышение требований к надежности и безопас-
ности деятельности специалиста – оказывают по-
вышенную нагрузку на когнитивную сферу чело-
века и диктуют необходимость ее совершенство-
вания. Это происходит на фоне ежедневного
стресса от конфликтных и экстремальных ситуа-
ций, террористических актов, экономического
кризиса, природных и техногенных катастроф,
транспортных происшествий, насилия и других
социальных явлений. Перечисленные факторы
приводят к формированию множественных функ-
циональных расстройств, а при комплексном хро-
ническом воздействии – к отказу защитных си-
стем организма и развитию серьезных болезней.
Фармакологическая коррекция таких неблагопри-

ятных функциональных состояний может ухуд-
шать когнитивные функции человека и часто со-
провождается привыканием и побочными эффек-
тами, что делает медикаментозный путь терапии
не всегда возможным. Поэтому крайне востребо-
ванными являются нелекарственные средства си-
стемного воздействия, направленные на совер-
шенствование когнитивной деятельности человека,
а также на своевременную коррекцию психоген-
ных функциональных нарушений и когнитивную
реабилитацию специалиста.

В настоящее время безусловное лидерство в
разработке таких средств принадлежит техноло-
гиям нейроинтерфейсов, включая интерфейсы
мозг–компьютер (ИМК) и технологии био-
управления с обратной связью (БОС). ИМК
представляют собой компьютерные информа-
ционно-управляющие системы, которые опо-
средуют сигнализацию между мозгом и различ-
ными технологическими устройствами, автома-
тически управляя исполнительными средствами
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или модулируя параметры лечебных воздействий
на основе собственных биофизических характе-
ристик пациента [40, 91]. В технологиях БОС раз-
нообразные биофизические характеристики ор-
ганизма человека преобразуются в информацион-
ные сигналы обратной связи для его обучения
навыку произвольной регуляции различных функ-
ций [3, 55].

В настоящее время наблюдается повышенный
интерес к исследованиям в области технологий ней-
роинтерфейсов. Это нашло отражение в 2–3-крат-
ном увеличении за последние 5 лет общего количе-
ства публикаций по ИМК и БОС в международной
базе данных Pubmed. Такой экспоненциальный
рост исследований обусловлен неэффективностью
традиционных фармакологических подходов и бур-
ным ростом вычислительных мощностей, робото-
техники, методов записи сигналов мозга и матема-
тических алгоритмов для их декодирования [7].

Обилие недавних публикаций и большое раз-
нообразие конкретных приложений технологий
ИМК и БОС делают необходимым обобщение
литературных данных о современном состоянии
и перспективных направлениях развития техно-
логий нейроинтерфейсов. В связи с этим в пред-
ставленном обзоре анализируются современные
подходы к использованию нейроинтерфейсов в
медицине, инженерной психологии и в когни-
тивной реабилитации человека. Основное внима-
ние уделено рассмотрению нейроинтерфейсов,
основанных на использовании системообразую-
щих эндогенных ритмов организма – ритмов
электроэнцефалограммы (ЭЭГ), ритма сердцеби-
ений и ритма дыхания. Анализируются проблемы
и перспективы развития технологий нейроинтер-
фейсов, представлены результаты собственных
исследований авторов в этом направлении.

2. НЕЙРОИНТЕРФЕЙСЫ В РЕГУЛЯЦИИ
И ОПТИМИЗАЦИИ ФУНКЦИЙ 

ОРГАНИЗМА

Современные технические средства позволяют
регистрировать параметры функционирования
практически любой ткани или органа человека.
Поэтому спектр используемых в технологиях
ИМК и БОС параметров организма чрезвычайно
широк – от электрических и вибротактильных ха-
рактеристик мышц [51] и физических характери-
стик кожи [74] до температуры тела [90] и показа-
телей гемодинамики [64].

Важным направлением развития технологий
нейроинтерфейсов является использование в ка-
честве сигнала обратной связи электрических по-
тенциалов мышц, регистрируемых с помощью
электромиограммы (ЭМГ). Поверхностная ЭМГ
позволяет пациенту и врачу иметь прямой и непо-
средственный доступ к мышечной функции, что

невозможно при ручной пальпации или визуаль-
ном наблюдении [47, 75]. Целью таких нейроин-
терфейсов является создание приспособлений
для передвижения или общения пациентов, кото-
рые не могут двигаться и общаться с помощью
обычных путей [28]. Такие подходы включают
трансляцию записанных ЭМГ сигналов в команды
навигации или выбора, что позволяет пользова-
телю перемещаться в виртуальной или реальной
среде или выбирать буквы, чтобы напечатать их
для целей коммуникации. Получены позитивные
результаты применения ЭМГ-БОС для снижения
нагрузки на мышцы и лечения хронических бо-
лей, формируемых при неправильной осанке во
время набора текста на компьютере [46].

Нейроинтерфейсы, основанные на обратной
связи от электрокожной активности, оказались
эффективными для борьбы со стрессом у кризис-
ных менеджеров [61] и коррекции психофизиоло-
гического состояния больных эпилепсией [65].
Для снижения стресса в современном обществе
предложены нейроинтерфейсы, использующие
игровые приложения для мобильных телефонов
или смартфонов [41]. Авторы продемонстрирова-
ли перспективность сочетания смартфонных иг-
ровых приложений с процедурой БОС по элек-
трической проводимости кожи в качестве ин-
струмента для снижения стресса.

Рассмотренные примеры демонстрируют при-
менимость современных подходов к созданию
нейроинтерфейсов, использующих биоэлектри-
ческие процессы человека для направленной ре-
гуляции и оптимизации функций организма. Од-
нако наиболее разработанным подходом является
использование сигналов обратной связи от систе-
мообразующих ритмических процессов человека –
ритмов его электроэнцефалограммы (ЭЭГ), рит-
ма сердечных сокращений и ритма дыхания.

3. НЕЙРОИНТЕРФЕЙСЫ НА ОСНОВЕ 
ЭНДОГЕННЫХ РИТМОВ ЧЕЛОВЕКА

Организм человека представляет собой мно-
жество колебательных систем, объединенных
прямыми и обратными связями в сложную,
иерархически построенную структуру. Особую
роль в этой структуре играют эндогенные ритмы
основных жизнеобразующих систем организма –
системы биопотенциалов мозга, отражаемых в
ЭЭГ, сердечно-сосудистой и дыхательной си-
стем. Эти ритмические процессы тесно взаимо-
связаны и составляют основу природной гомео-
статической регуляции функций [2, 49, 52]. Они
демонстрируют явления синхронизации и резо-
нанса и характеризуются высокой чувствитель-
ностью к действию внешних факторов [56]. Бла-
годаря этому даже низкоинтенсивные, но ритми-
чески организованные сигналы при условии
совпадения их частоты с эндогенными ритмами
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организма могут сопровождаться выраженными
физиологическими эффектами, обусловленными
резонансными механизмами смены биологиче-
ских состояний [76].

Перечисленные и другие свойства эндогенных
ритмов обусловили широкое распространение и
растущую популярность разнообразных нейро-
интерфейсов, использующих сигналы обратной
связи от этих физиологических параметров чело-
века для восстановления нарушенных функций и
его когнитивной реабилитации. Ниже будут рас-
смотрены примеры использования каждого из
системообразующих ритмов организма в совре-
менных технологиях ИМК и БОС.

3.1. Нейроинтерфейсы на основе
ритма сердечных сокращений

Частота сердечных сокращений является ре-
зультатом собственного автоматизма синоатри-
ального узла и модулирующего влияния вегета-
тивной нервной системы, но может произвольно
управляться человеком при наличии определен-
ных условий. Наиболее распространенным сред-
ством направленной регуляции ритма сердцебие-
ний и функционального состояния человека явля-
ются процедуры БОС, основанные на показателях
вариабельности сердечного ритма (ВСР).

ВСР представляет собой небольшие измене-
ния в промежутках времени между смежными
сердечными сокращениями. При проведении
процедур БОС в качестве управляемого парамет-
ра используются характеристики ВСР, которые
определяются в результате спектрального анали-
за кардиоинтервалограмм [85]. Наиболее часто
применяются такие показатели ВСР, как суммар-
ная мощность спектра ВСР, мощность спектра
ритмограмм в области низких и высоких частот, а
также соотношение мощностей спектра ритмо-
грамм в области низких и высоких частот, или ко-
эффициент вегетативного баланса [12].

Биоуправление на основе показателей ВСР яв-
ляется активным когнитивным процессом поиска
требуемой информации, выделения существен-
ных признаков, сличения их между собой, что
предполагает участие многих функциональных
систем организма человека и формирование оп-
тимальной для данного индивида функциональной
организации корково-подкорковых взаимодей-
ствий [6]. Благодаря этим свойствам процедуры
ВСР-БОС были успешно использованы для лече-
ния наркозависимости [42], для устранения пси-
хотических расстройств [38] и для подавления со-
стояний тревоги и стресса [39, 50].

Процедуры ВСР-БОС могут также способ-
ствовать увеличению когнитивной активности
специалиста. Считается, что обратная связь от
ритма сердцебиений может улучшать эмоцио-

нальное обучение и память [80]. Для когнитивной
реабилитации пожилых людей предложен под-
ход, сочетающий ВСР-БОС и движения рук в тех-
нологической системе, спроектированной на ос-
нове робота [67]. Авторы утверждают, что пожи-
лые люди под влиянием лечебных процедур
продемонстрировали увеличение когнитивной ак-
тивности и высказали удовлетворение по поводу
потребительских свойств предложенного устрой-
ства.

3.2. Нейроинтерфейсы на основе ритма дыхания
Использование ритма дыхания в нейроинтер-

фейсах основано на концепции, согласно кото-
рой дыхание через множественные сенсорные
связи осуществляет значимое влияние на корти-
кальную активность [57, 58], а также на концеп-
ции кардиореспираторного синхронизма, пред-
полагающей тесную взаимосвязь между деятель-
ностью сердечно-сосудистой и дыхательной
систем в регуляции физиологического статуса ор-
ганизма [81].

В качестве целевого параметра процедур ре-
спираторного БОС чаще всего используется та-
кой показатель, как резонансное или замедлен-
ное дыхание [79, 88, 92]. В этих работах показано,
что выработка устойчивого навыка спокойного
диафрагмального дыхания с замедленным выдо-
хом обеспечивают нормализацию баланса авто-
номной нервной системы, улучшение работы ды-
хательной системы и общего самочувствия.
В других работах процедуры БОС по обучению
резонансному дыханию успешно использованы
для лечения гипертонии [33], тревожности [62] и
в спорте высоких достижений [53].

Ранее нами был разработан оригинальный
нейроинтерфейс, в котором параметры обезболи-
вающей электростимуляции управляются рит-
мом дыхания пациента [18]. В данном подходе ис-
пользовали датчик дыхания, который крепился
на груди человека и модулировал амплитуду элек-
трических импульсов от обезболивающего ней-
ростимулятора в строгом соответствии с ритмом
дыхания обследуемого. Разработанный нейроин-
терфейс был успешно применен для устранения
рисков надежности специалистов высокотехно-
логичных видов деятельности, у которых в ре-
зультате чрезмерного напряжения малых групп
мышц при интенсивной работе на компьютере
формировались стойкие болевые синдромы [44].

3.3. Нейроинтерфейсы на основе ЭЭГ
К настоящему времени наиболее широкое

признание имеют технологии ИМК и БОС, ис-
пользующие различные параметры электриче-
ской активности мозга в виде ЭЭГ. В основе этого
лежит тот факт, что головной мозг человека явля-
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ется органом, осуществляющим синтез информа-
ции, контроль и регуляцию всех функций орга-
низма [4, 9, 60]. Направленная модификация рит-
мической структуры биоэлектрических процессов с
помощью нейроинтерфейсов вызывает нейропла-
стические перестройки в заинтересованных струк-
турах мозга, одновременно изменяя состояние и
других систем организма – дыхательной, сердечно-
сосудистой, иммунной, сенсомоторной и др., при-
водя к требуемым лечебным эффектам [82].

Применение технологий ИМК в нейрореаби-
литации – новая и бурно развивающаяся область
исследований [11, 13]. Они позволяют человеку
научиться управлять внешними исполнительны-
ми устройствами посредством произвольной мо-
дификации собственной ЭЭГ напрямую от мозга
без привлечения в этот процесс нервов и мышц
[5]. Это достоинство ИМК было успешно приме-
нено для реабилитации пациентов с выраженным
гемипарезом вследствие очагового повреждения
головного мозга [8, 27]. Авторы исходили из того,
что воображение движений может стимулировать
те же нейропластические механизмы мозга, что и
их реальное исполнение [14]. В упомянутых рабо-
тах использовался ИМК, который преобразует
ЭЭГ-сигналы мозга, возникающие при вообра-
жении движения, в команды внешнему устрой-
ству.

Хотя вопросы разработки ИМК для нейрореа-
билитации занимают центральное место в совре-
менных исследованиях [35], в последнее время
особый интерес вызывают возможности ИМК
для усиления когнитивной активности специали-
ста [29, 72]. Отмечается, что современное состоя-
ние технологий ИМК позволяет ставить цели по-
вышения производительности умственного труда
и формирования лидерства у здоровых лиц [70], а
также открывает возможности создания когни-
тивных ИМК [1].

Технологии БОС, основанные на ЭЭГ, также
получили широкое признание как средства моду-
ляции когнитивных функций и поведения чело-
века [43, 86]. Обычно в процедурах ЭЭГ-БОС, ко-
торые в зарубежной литературе называются ней-
робиоуправлением (НБУ), используется тот или
иной ЭЭГ ритм, текущая амплитуда которого от-
ражается в параметрах звуковых или световых
сигналов обратной связи, предъявляемых паци-
енту с целью произвольного контроля выражен-
ности данных ритмических компонентов (волн)
ЭЭГ для получения требуемых эффектов [77].
Анализ литературы показывает, что в зависимо-
сти от используемого ЭЭГ ритма и особенностей
процедур биоуправления могут наблюдаться са-
мые разнообразные реабилитационные и когни-
тивные эффекты.

Так, для совершенствования процессов обуче-
ния и памяти у человека могут использоваться

тренировки ЭЭГ-БОС на увеличение мощности
сенсомоторного (12–15 Гц) и бета-1 (15–18 Гц)
ритмов [54]. Один из наиболее распространенных
вариантов ЭЭГ-БОС заключается в обучении па-
циентов увеличивать выраженность собственно-
го альфа-ритма (8–13 Гц) ЭЭГ. Исходными для
данного подхода послужили экспериментальные
факты и представления о том, что при произвольной
активации альфа-ритма у пациентов может форми-
роваться так называемое “альфа-состояние”, харак-
теризующееся общей релаксацией, спокойстви-
ем, приятными ощущениями и активизацией раз-
личных аспектов когнитивной активности человека
[45]. Позитивные результаты получены также при
лечении депрессивных и тревожных состояний с
помощью процедур ЭЭГ-БОС на сочетанное из-
менение бета, альфа и тета ритмов [36].

В последнее время все большее признание
приобретают процедуры ЭЭГ-БОС, в которых
требуется направленно изменять не весь диапа-
зон определенного ЭЭГ ритма, а его более узко-
частотные компоненты. Так, например, при на-
правленности процедур ЭЭГ-БОС на увеличение
выраженности только высокочастотной части
(10–12 Гц) альфа-ритма ЭЭГ индивида отмечено
повышение когнитивной активности, улучшение
показателей мысленного вращения фигур и уве-
личение показателей рабочей памяти [32, 63].

4. ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВНЫЕ 
НАПРАВЛЕНИЯ РАЗРАБОТКИ 

НЕЙРОИНТЕРФЕЙСОВ, ОСНОВАННЫХ
НА ЭНДОГЕННЫХ РИТМИЧЕСКИХ 

ПРОЦЕССАХ ЧЕЛОВЕКА
Несмотря на большую популярность и экспо-

ненциальный рост исследований по проблеме
нейроинтерфейсов, их эффективность пока оста-
ется под вопросом [69, 89], и в исследованиях
ИМК и БОС существует ряд проблем, требующих
своего решения [30, 71]. Среди наиболее актуаль-
ных выделяется проблема адекватного выбора
мозговых сигналов, используемых для контроля
интерфейсов мозг–компьютер [87]. Эта же про-
блема характерна для нейробиоуправления, где
требуется найти наиболее подходящее решение
вопроса о том, на какие аспекты кортикальной
активности ориентироваться, где и как их ис-
пользовать [78].

Дело в том, что для разных систем организма
существуют свои резонансные частоты, играю-
щие координирующую роль в настройке организ-
ма на оптимальное функционирование. Конкрет-
ные параметры эндогенных ритмов значительно
варьируют от индивида к индивиду, но демон-
стрируют высокую стабильность у каждого дан-
ного человека [31, 84]. Поэтому все большее при-
знание получают представления о необходимости
использовать не заранее заданные ритмы, а ха-
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рактерные и значимые для данного субъекта уз-
конастроенные спектральные компоненты – эн-
догенные осцилляторы индивида [15, 73]. Это
особенно важно при создании современных ней-
роинтерфейсов, где использование традицион-
ных ритмов ЭЭГ или заранее заданных парамет-
ров ВСР можно рассматривать как игру на пиани-
но в рукавицах – пытаясь нажимать на нужные
клавиши, пианист неизбежно будет также нажи-
мать на соседние и вызвать какофонию звуков.

В наших исследованиях данная проблема ре-
шается путем использования специально создан-
ных средств анализа ВСР [10] и ЭЭГ [16]. Эти
средства позволяют в реальном времени выявлять
узкочастотные эндогенные ВСР и ЭЭГ осцилля-
торы индивида, текущие параметры которых
применяются в качестве управляющих сигналов
во всех разрабатываемых нейроинтерфейсах.

Крайне важной и актуальной при создании
нейроинтерфейсов является также проблема вы-
бора и оптимальной организации сигналов об-
ратной связи как важнейшего фактора, определя-
ющего успешность биоуправления [25]. В наших
исследованиях данная проблема решается в двух
направлениях. Во-первых, исследован вопрос об
оптимальных временных параметрах сигналов
обратной связи [19]. Установлено, что наиболь-
шая эффективность сеансов биоуправления на-
блюдается при минимальных (0.01 с) задержках
сигналов обратной связи от ЭЭГ человека, а при
их отставлении (на 2.56 с) эффективность био-
управления значительно снижается. Во-вторых,
исследована применимость и эффективность ис-
пользования в нейроинтерфейсах музыкальных
или музыкоподобных сигналов обратной связи.
Показано, что музыкальные [22] или музыкопо-
добные [17] воздействия, которые организуются в
строгом соответствии с текущими значениями
характерных и значимых для индивида узкоча-
стотных ЭЭГ осцилляторов, выявляемых в реаль-
ном времени, значительно повышают эффектив-
ность процедур биоуправления.

Перспективными тенденциями современных
исследований является сочетание разных вариан-
тов технологии нейроинтерфейсов или одновре-
менное использование разных эндогенных рит-
мов. Как показывает анализ литературы, такие
мультимодальные [59, 68], мультисенсорные [83]
или гибридные [34] нейроинтерфейсы позволяют
применять комплексную обратную связь от эндо-
генных ритмических процессов индивида и до-
полнительно задействовать интегративные и
адаптационные механизмы деятельности цен-
тральной нервной системы. Ярким примером та-
кого подхода является предложенный для мони-
торинга и коррекции функционального состоя-
ния человека нейроинтерфейс “Biomusic” [37].
Авторы исходили из того, что физиологические

сигналы вегетативной нервной системы свиде-
тельствуют о функциональном состоянии орга-
низма, но их обычно трудно интерпретировать.
В разработанном нейроинтерфейсе эти физиоло-
гические сигналы преобразуются в музыкальные
(электродермальная активность в мелодию, тем-
пература кожи – в музыкальную тональность, ча-
стота сердечных сокращений – в звуки барабана,
а дыхание – в приятные подсвистывания, напо-
минающие звуки при выдохе).

Еще одна прогрессивная тенденция в развитии
нейроинтерфейсов заключается в применении
методов адаптивной нейростимуляции, при кото-
рых параметры сенсорной стимуляции автомати-
чески, без осознания человеком, управляются
сигналами обратной связи от его электрофизио-
логических характеристик [48, 66].

В соответствии с этими прогрессивными тен-
денциями, нами разработан музыкальный нейро-
интерфейс на основе обратной связи от биопо-
тенциалов мозга и сердца человека, сочетающий
предельную индивидуальность ЭЭГ биоуправле-
ния с достоинством неосознаваемого восприятия
воздействий, характерного для музыкальной те-
рапии [24]. Его главным преимуществом является
возможность применения в условиях, не требую-
щих осознанных усилий испытуемых, что осо-
бенно важно при проведении лечебных сеансов с
детьми и с пациентами, для которых характерны
измененные психические состояния или проти-
вопоказана медикаментозная терапия. К настоя-
щему времени музыкальный нейроинтерфейс
успешно опробован для лечения синдрома дефи-
цита внимания с гиперактивностью у детей [20] и
устранения рисков функциональной надежности
специалиста [21]. Кроме того, разработан и
успешно опробован [23, 26] нейроинтерфейс,
осуществляющий аудио-визуальную стимуля-
цию, автоматически управляемую биопотенциа-
лами мозга и сердца человека. для устранения
стресс-вызванных расстройств.

5. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Предпринятый анализ литературы показывает,

что технологии нейроинтерфейсов уже в настоя-
щее время играют значительную роль в арсенале
нелекарственных средств оптимизации функцио-
нального состояния и когнитивной реабилитации
человека. Особое место в данной линии разработок
принадлежит нейроинтерфейсам, использующим
эндогенные ритмы биоэлектрической активности
мозга, сердечно-сосудистой и дыхательной систем.
Эти ритмические процессы тесно взаимосвязаны
и составляют основу природной гомеостатиче-
ской регуляции функций, они демонстрируют яв-
ления синхронизации и резонанса и характеризу-
ются высокой чувствительностью к действию
внешних факторов. Благодаря этому нейроинтер-
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фейсы на основе эндогенных ритмов обладают
повышенной эффективностью за счет ориента-
ции на природные механизмы регуляции и пла-
стичности мозга.

Система биопотенциалов мозга, сердечно-со-
судистая и дыхательная системы характеризуются
собственными резонансными частотами, кото-
рые играют координирующую роль в настройке
организма на оптимальное функционирование.
Конкретные параметры эндогенных ритмов и ре-
зонансных частот значительно варьируют от ин-
дивида к индивиду, но демонстрируют высокую
стабильность у каждого данного человека. Это
означает, что при создании современных нейро-
интерфейсов необходимо использовать не зара-
нее заданные и излишне широкополосные рит-
мические диапазоны, а характерные и значимые
для данного субъекта узконастроенные эндоген-
ные осцилляторы. При этом особенно важным
является одновременное комплексное использо-
вание осцилляторов из разных частотных диапа-
зонов или отражающих активность разных си-
стем организма.

Именно на разработку таких нейроинтерфей-
сов направлены собственные исследования авто-
ров по определению условий оптимальной орга-
низации сигналов обратной связи от эндогенных
ритмов организма, разработке методов выявле-
ния и комплексного использования эндогенных
осцилляторов. Показано, что такие нейроинтер-
фейсы обладают повышенной эффективностью
за счет активного вовлечения резонансных, инте-
грационных и адаптационных механизмов дея-
тельности центральной нервной системы.

Дальнейшие исследования в этом направле-
нии и многопрофильное сотрудничество физи-
ков, инженеров, математиков, психофизиологов
и врачей позволят создать инструментарий для
совершенствования когнитивной, мыслительной
и мнестической деятельности человека, оптими-
зации режимов работы его мозга. Разработанные
нейроинтерфейсы найдут применение в реабили-
тационных мероприятиях широкого профиля, в
кабинетах психологической разгрузки на произ-
водстве, в образовательных учреждениях для ак-
тивизации познавательной деятельности челове-
ка и процессов его обучения, в военной и спор-
тивной медицине, медицине катастроф, научных
исследованиях.

Работа поддержана Российским фондом фун-
даментальных исследований, гранты РФФИ
№№ 18-013-01225, 18-413-520006, 19-013-00095.
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Absctract—The review of research papers of last 5 years on a problem of designing and management in tech-
nogenic systems - neurointerfaces and neurofeedback systems – is presented. Modern approaches to the use
of neurointerfaces in medicine, engineering psychology and in cognitive rehabilitation of a person are con-
sidered. The main attention is paid to the neurointerfaces based on the use of system-forming endogenous
rhythms of the body - the rhythms of the electroencephalogram (EEG), the rhythm of the heartbeats and the
rhythm of breathing. The advantages, state of the art and the problems of this line of research are analyzed,
and promising ways of solving its key issues are outlined. The results of the authors' own developments in this
direction are presented.
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В статье анализируются литературные данные, из которых следует, что функционирование обо-
нятельной системы нарушается при шизофрении. Структурные и функциональные аномалии
простираются от коры до периферического аппарата обонятельной сенсорной системы. Посколь-
ку обонятельная сенсорная система анатомически наиболее тесно связана с височно-лимбическими и
лобными долями, которые в наибольшей степени вовлечены в шизофрению и лежат в основе социаль-
ных, эмоциональных и когнитивных аномалий при данной патологии, исследования обоняния могут
служить адекватным инструментом для оценки структурной и функциональной целостности дан-
ных патоморфологических нервных субстратов. Благодаря этой связи обонятельную дисфункцию
можно использовать в качестве чувствительного индикатора как для ранней диагностики шизо-
френии, так и для дифференциальной диагностики, особенно у лиц с высоким генетическим
риском заболевания. Особенный интерес представляет собой связь одного из ведущих патогенетиче-
ских звеньев шизофрении – дефекта постнатального нейрогенеза – с формированием аномалий обо-
нятельной системы. В последнее время в исследованиях шизофрении начала применяться биопсия
обонятельного нейроэпителия, которая позволяет наблюдать молекулярные механизмы патогенеза
заболевания в модельных культурах. Таким образом, обонятельный нейроэпителий может быть ис-
пользован в качестве модели, которая позволяет не только облегчить идентификацию доклинических
биомаркеров, но также связывать их с конкретными механизмами заболевания.
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Шизофрения – психическое расстройство

(или группа психических расстройств) с поли-
морфной симптоматикой, характеризующееся
постепенно нарастающими изменениями лично-
сти с негативными изменениями и различными
по тяжести и выраженности продуктивными пси-
хопатологическими проявлениями. Шизофрения
относится к десяти ведущим причинам инвалид-
ности в мире. Так, в Отчете ВОЗ шизофрения
входит в восьмерку заболеваний с самым высо-
ким показателем инвалидизации в возрастной
группе 15–44 лет. Более 60% больных шизофре-
нией трудоспособного возраста являются инвали-
дами, в РФ эта цифра может достигать 265 тыс. чел.
Суммарное бремя шизофрении в РФ составило
196.7 млрд рублей в 2009 году. Затраты на лечение
составили 54 млрд рублей (27.5% бремени шизо-

френии), из которых 85% пришлось на больнич-
ное лечение. Социальные издержки связаны бо-
лее чем на 90% с инвалидностью лиц трудоспо-
собного возраста.

Одним из наиболее характерных клинических
аспектов шизофрении является ее начало в ран-
нем возрасте, сокращение продолжительности
жизни на 20–30 лет. Кроме того, средний возраст
поступления в дома престарелых на 15 лет раньше
у пациентов с шизофренией по сравнению с об-
щим населением (т.е. 65 лет против 80 лет), а риск
поступления в дома престарелых почти в 4 раза
выше у людей среднего возраста (40–64 года па-
циенты с шизофренией по сравнению с людьми
того же возраста в общей популяции). В этом от-
четливо проявляются признаки раннего старе-
ния. Olaoluwa O Okusaga [51] предложена теория,
согласно которой ускоренное старение при ши-
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зофрении обусловлено генерацией свободных ра-
дикалов в результате ослабления механизмов ан-
тиоксидантной защиты, повреждающих клетки и
ткани. Полагают, что шизофрения является фор-
мой прогерии.

В настоящее время когнитивные расстройства
признаны в качестве стержневых симптомов ши-
зофрении [39]. Они обусловливаются нейроана-
томическими и физиологическими аномалиями в
лимбической коре, вентромедиальной височной
доле, энторинальной коре, в передней поясной
извилине, а также в гиппокампе, которые, как из-
вестно, играют важную роль в высших когнитив-
ных функциях. Они обнаруживаются уже в пер-
вом психотическом эпизоде и выявляются также
у не имеющих нарушений сиблингов [5, 10].

Из всех органов чувств обоняние наиболее тес-
но связано с этими нейроанатомическими обла-
стями. Поэтому структурные нарушения в них бу-
дут сопровождаться обонятельной дисфункцией, а
при ослаблении обоняния, в свою очередь, ухуд-
шается познавательная деятельность, рабочая па-
мять, развивается депрессия, изменяются эмоции
[80]. Поскольку существует связь между потерей
обонятельной функции и шизофренией, иссле-
дования обоняния могут быть хорошими инстру-
ментами для оценки структурной и функциональ-
ной целостности нервных субстратов, лежащих в
основе когнитивных и эмоциональных наруше-
ний, связанных с шизофренией, а, возможно, и
предшествовать им, предупреждая о риске воз-
можного заболевания [31, 56].

Следует отметить, что данные о нарушениях
молекулярных и клеточных механизмов развития
нервной ткани при шизофрении получают при
изучении трупного материала, поскольку доступ
к нейронам мозга затруднен или даже невозмо-
жен у живых пациентов. Необходимость в таких
исследованиях привела к разработке методов по-
лучения биопсии обонятельного нейроэпителия
живых пациентов [23], которая может быть на-
дежно и безопасно использована в клинических
испытаниях на людях [60]. Поэтому есть основа-
ния полагать, что периферический аппарат обо-
нятельной сенсорной системы может быть ми-
шенью исследований, расширяющей понима-
ние лежащих в основе патологии шизофрении
механизмов аномального развития мозга.

2. НЕЙРОАНАТОМИЯ ОБОНЯТЕЛЬНОЙ 
СЕНСОРНОЙ СИСТЕМЫ

Обонятельная система обладает некоторыми
особенностями, которые отличают ее от других
сенсорных систем: она не имеет прямых проек-
ций из обонятельной луковицы (ОЛ) в таламус
[14, 38]. Обонятельные рецепторные нейроны –
биполярные нейроны, аксоны которых формируют

немиелинизированные афферентные волокна,
проходящие через решетчатую кость в полость
черепа, где формируют нейропили с дендритами
митральных и пучковых клеток – гломерулы. Из
ОЛ аксоны нейронов второго порядка посылают
прямые проекции в ипсилатеральную пириформ-
ную и энторинальную кору, миндалину, гиппо-
камп и орбитофронтальную кору, а также через
переднюю комиссуру к обонятельным корти-
кальным зонам в контрлатеральном полушарии,
обеспечивая интеграцию обонятельных входов с
левой и правой стороны [49].

Следовательно, ОЛ посылает прямые проек-
ции от аксонов обонятельных нейронов к нейро-
анатомическим субстратам, которые вовлечены в
шизофрению. Следует отметить, что обонятельный
эпителий подвергается непосредственному воздей-
ствию окружающей среды, а, следовательно, только
через два синапса между обонятельными рецепто-
рами и вторичными корковыми и подкорковыми
зонами, обонятельная система обеспечивает наибо-
лее прямой доступ из окружающей среды к тем об-
ластям коры, которые повреждаются при шизо-
френии.

В отличие от других сенсорных систем, в обо-
нятельной системе протекает нейрогенез на про-
тяжении всей жизни. Обонятельный эпителий
регенерирует приблизительно каждые 2–3 мес.
Базальные стволовые клетки делятся, давая начало
новым незрелым нейронам, которые мигрируют к
поверхности эпителия. Эти клетки дифференци-
руются в зрелые рецепторные нейроны, которые
проецируют новые аксоны в гломерулы ОЛ и
формируют новые синапсы с нейронами-мише-
нями [3, 65]. С другой стороны, регенерация ней-
ронов ОЛ обеспечивается клетками-предшествен-
никами, мигрирующими из самого крупного у
млекопитающих очага постнатального нейроге-
неза – субвентрикулярной зоны [40].

Таким образом, обонятельная система предла-
гает беспрецедентную возможность наблюдать
процессы нейрогенеза, роста нейритов и образо-
вания синапсов, которые больше не проявляются
в какой-либо значительной степени в других об-
ластях мозга взрослого человека. Учитывая расту-
щие клинические и посмертные данные, свиде-
тельствующие о роли патологического нейрораз-
вития в патогенезе шизофрении, обонятельная
система может иметь особые перспективы для
понимания патогенеза данного расстройства.

Развитие обонятельной сенсорной системы
начинается с 12, а заканчивается к 23 нед. эмбрио-
нальной стадии [8, 44]. Поэтому уже на ранних
стадиях эмбрионального развития она подвержена
внутриутробному влиянию вредных химических и
физических факторов. Доказательством этому мо-
гут служить данные, полученные на крольчатах,
подверженных гипоксии в утробе матери. Гипо-



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 52  № 2  2021

КОМПЛЕКСНЫЕ НАРУШЕНИЯ 95

ксические условия в период эмбрионального раз-
вития вызывали у новоpожденныx кpольчат
наpушения поведенчеcких pеакций на обоня-
тельный cтимул, котоpые коppелиpовали c функ-
циональными и cтpуктуpными аномалиями в
обонятельном эпителии, проявлявшимися в
уменьшении количеcтва зpелыx обонятельныx
pецептоpныx нейронов, общего количеcтва кле-
ток и утолщении cамого эпителия [20].

Таким обpазом, вредные химические и физи-
ческие факторы уже на pаннем эмбpиональном
этапе могут пpиводить к аномалиям pазвития
обонятельной cиcтемы как в pецептоpном ап-
паpате, так и в центpальныx отделаx обонятель-
ной сенсорной системы, нарушая функцию
pаcпознавания запаxов, обпеспечивающую при-
способление к окружающей среде и выживание
вида. Вероятно, такие нарушения могут также иг-
рать роль в этиологии шизофрении. И можно
предположить, что ранние аномалии развития в
структуре, росте или функционировании обоня-
тельных нейронов не только приводят к наруше-
нию обонятельной функции, но также отражают
аномалии развития нервной системы.

3. ПСИХОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ 
АНОМАЛИИ ОБОНЯНИЯ

ПРИ ШИЗОФРЕНИИ

Появляется все больше свидетельств того, что
эндофенотипом шизофрении является обоня-
тельная дисфункция. Полагают, что биологиче-
ские основы обонятельной дисфункции могут
дать ключ к патофизиологическим механизмам и
в других областях мозга [7, 47, 50].

3.1. Обонятельная чувствительность

Обонятельная чувствительность определяется
по порогам обнаружения запаха, то есть по той
минимальной концентрации запаха, которую
способен обнаруживать человек без его качествен-
ной оценки. Считается, что пороговый параметр
отражает функцию рецепторного аппарата, не за-
трагивая центрального отдела обонятельной си-
стемы. Поэтому исследования остроты обоняния
или порогов обнаружения больше фокусируются
непосредственно на обработке обонятельной
сенсорной информации, изолированной от ко-
гнитивных процессов. В связи с этим ослабление
остроты обоняния связывают с ухудшением в пе-
риферическом отделе обонятельной сенсорной
системы [75].

Показано, что у пациентов с шизофренией де-
сятикратно увеличиваются пороги обнаружения
запаха, а, следовательно, ослабляется обонятель-
ная чувствительность [56]. Причем, у них она зна-
чительно ослаблена уже без приема лекарств, а

нейролептики еще больше усугубляют ухудшение
функции рецепторных нейронов [23, 33, 64, 75].

3.2. Способность идентифицировать запахи

Способность идентифицировать запахи тести-
руют с помощью различных стандартных обонятель-
ных тестов, но чаще других используют UPSIT –
University of Pennsylvania Smell Identification Test
[19]. Этот обонятельный тест позволяет обнару-
жить связь между обонянием и нейропсихологи-
ческими нарушениями и может служить показа-
телем церебральной целостности [27]. При этом
ослабление в способности идентифицировать за-
пахи, в отличие от обонятельных порогов, отра-
жает нарушения центрального аппарата обоня-
тельной сенсорной системы, связанного с когни-
тивными функциями, памятью и эмоциями [47].
Поэтому применение этого доступного метода
обонятельного тестирования может быть неинва-
зивным и недорогим методом оценки патологии
головного мозга [58].

Как показывает анализ литературы, при шизо-
френии способность идентифицировать запахи
ослаблена, что свидетельствует об ослаблении
обонятельной памяти. Этот показатель специ-
фически характеризует именно шизофрению,
поскольку степень нарушения относительно
умеренная по сравнению с таковой при болезни
Гентингтона, Альцгеймера, Паркинсона и Кор-
сакова, при которых нейропатология и слабо-
умие более выражено, а позитивные симптомы
психоза – менее [6]. У пациентов с шизофренией,
проявляющих снижение способности идентифи-
цировать запахи, затронуты центральные отделы
обонятельного анализатора, о чем свидетельствуют
более глобальные когнитивные нарушения у них.
Причем этот дефицит обоняния распространяет-
ся на приятные запахи в большей степени, чем на
неприятные. Полагают, что ассоциация с прият-
ными запахами является результатом более высо-
кой степени невропатологии и, следовательно,
более низкого глобального когнитивного функ-
ционирования у пациентов с трудностями обра-
ботки гедонистических характеристик запахов
[31]. Таким образом, степень ослабления способ-
ности идентифицировать запахи дает основание
для суждения о степени нарушения когнитивных
функций у пациентов с шизофренией. С этими
результатами согласуются данные Yılmaz [79].
Они показали, что дефицит идентификации у па-
циентов с шизофренией имеет высокую корреля-
цию с длительностью заболевания и со степенью
негативных симптомов. Больные характеризуют-
ся слабой реакцией на эмоциональные стимулы и
сниженной гедонистической реакцией на паху-
чие раздражители, особенно на приятные запахи,
что, по-видимому, свидетельствует о специфиче-
ском дефиците в выявлении приятных запахов у
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пациентов с шизофренией. Эти исследования по-
казали, что нарушение не связано с использова-
нием нейролептиков, открытой психопатологией
и курением и чаще встречается у мужчин, чем у
женщин.

Тестирование способности к идентификации
запахов у 22 пациентов с сверхвысоким риском
развития психоза выявило значительное ухудше-
ние способности к обонятельной идентифика-
ции, что, по мнению Brewer et al., является пре-
морбидным маркером перехода к шизофрении,
так как проявляется в начале заболевания и не
объясняется действием лекарств. Эти нарушения
обоняния определялись только у субъектов с по-
следующим развитием шизофрения, а не других
психотических расстройств [9].

Таким образом, литературные данные позво-
ляют сделать вывод о том, что существует функ-
циональная корреляция между обонянием и ши-
зофренией, и характеристика ослабления способ-
ности идентифицировать запахи может оказаться
неинвазивным и недорогим методом оценки па-
тологии головного мозга [58]. Atanasova et al.
представляет обоняние в качестве потенциально-
го когнитивного маркера психотических заболева-
ний [2]. Однако, несмотря на растущий интерес к
обонятельным аномалиям у пациентов с шизофре-
нией, в литературе не удалось найти работ, посвя-
щенных связи между специфическими нарушени-
ями обоняния у пациентов с шизофренией (т.е.
способность идентифицировать и дискримини-
ровать запахи, остроту обоняния) с различными
проявлениями симптомов этого заболевания.
Учитывая предполагаемые различия в нейроана-
томических представительствах для этих различ-
ных обонятельных функций, можно ожидать, что
они будут дифференциально нарушены при рас-
стройстве. Это, в свою очередь можно использо-
вать для дифференциальной диагностики шизо-
френии.

Встает вопрос: могут ли обонятельные анома-
лии, наблюдаемые при шизофрении, быть гене-
тически опосредованы? Посредством этого же
UPSIT теста Kopala et al. оценивали обонятель-
ную идентификационную способность у выход-
цев из семей с семейной шизофренией с проявле-
ниями психотических расстройств и без них.
Оказалось, что у членов семьи без проявлений
психических расстройств показатели были луч-
ше, чем у членов семьи с психическими расстрой-
ствами, но хуже, чем в контроле. На основании
результатов своего исследования авторы пришли
к заключению, что обонятельный дефицит может
накапливаться в семьях с шизофренией и это мо-
жет свидетельствовать о генетической предраспо-
ложенности к психозу [35].

В другой работе Kopala et al. изучали потенци-
альную роль генетического фактора обонятель-

ной дисфункции, оценивая 12 пар монозиготных
близнецов, дискордантных по шизофрении, и со-
поставляли с 12 здоровыми, того же пола и воз-
раста. Обонятельная функция определялась с ис-
пользованием стандартного UPSIT теста. Резуль-
таты исследования выявили пониженную
способность идентифицировать запахи у монози-
готных близнецов и позволили прийти к заклю-
чению, что церебральной дисфункции могут спо-
собствовать генетические факторы, которые
можно оценивать по способности к обонятель-
ной идентификации [34]. Эти данные подтвержа-
ются и в исследовании Roalf et al. [57].

Таким образом, из анализа литературы можно
заключить, что обонятельные аномалии, наблю-
даемые при шизофрении, генетически опосредо-
ваны.

Рассмотренные выше примеры свидетельству-
ют об ослаблении способности к идентификации
запахов, а, следовательно, когнитивных функций
и снижении интеллекта при шизофрении у взрос-
лых. Важным является исследование нарушения
этой функции у подростков с ранним психозом.
Corcoran et al. изучали обонятельную дисфунк-
цию у подростков с ранним психозом в возрасте
11–17 лет и выявили ослабление идентификаци-
онной способности, сильнее всего связанное с
негативными симптомами и снижением интел-
лекта. Следовательно, снижение способности
идентифицировать запахи является характери-
стикой раннего психоза, и этот показатель может
быть полезен в прогностических целях [13].

3.3. Диагностическая специфичность

В области нейропсихиатрии показана связь
обоняния с такими нейродегенеративными рас-
стройствами, как болезнь Альцгеймера, болезнь
Гентингтона, болезнь Паркинсона и рассеянный
склероз [43, 36] медиальные области височных
долей, которые получают афференты из обоня-
тельной луковицы, раньше других вовлекаются в
характерную невропатологию этого расстрой-
ства, ослабление обонятельной функции может
быть ранним индикатором начала заболевания до
развития клинически наблюдаемой потери памя-
ти [42, 78].

Вопрос о диагностической специфичности
или ее отсутствии гораздо менее определен в от-
ношении основных психических расстройств.
Было проведено всего несколько исследований
обоняния при аффективных расстройствах, но их
данные противоречивы.

Приведенные выше данные о том, что обоня-
тельные нарушения во время продромальной фа-
зы в значительной степени предсказывают после-
дующий диагноз шизофрении, подтверждают
предположение о том, что обонятельная дис-
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функция может быть специфическим маркером
предрасположенности к заболеванию.

Тем не менее, важно подчеркнуть, что все эти
выводы были основаны на поведенческих пока-
зателях, которые основаны на сотрудничестве
субъекта, его мотивации, внимании и когнитив-
ных способностях. Таким образом, остается неяс-
ным, означает ли обонятельный дефицит первич-
ное нарушение в обонятельном нервном субстра-
те или это просто отражение более диффузного
когнитивного или аффективного нарушения.

Следует отметить, что приведенные выше ис-
следования не включали структурные или физио-
логические оценки целостности обонятельной
системы. Поэтому важно рассмотреть нейробио-
логические данные, подтверждающие специфи-
ческие нарушения в каждом из 3 компонентов
обонятельной системы – центральном, проводя-
щем и периферическом отделах.

4. МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ АНОМАЛИИ 
ОБОНЯТЕЛЬНОЙ СЕНСОРНОЙ СИСТЕМЫ

4.1. Структурные аномалии обонятельной коры
Было проведено огромное количество иссле-

дований с использованием количественной маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) при ши-
зофрении. В фокусе данных исследований были
преимущественно области височной доли, в том
числе верхняя височная извилина, гиппокамп и
миндалина. Интерес к этим конкретным регионам
проистекает из их связи с речевой, когнитивной
памятью и аффективными симптомами, которые
характерны для шизофрении. В свою очередь,
обонятельная сенсорная система анатомически
наиболее тесно с ними связана. Полагают, что
обонятельные нарушения опосредованы теми же
нейробиологическими механизмами, которые
лежат в основе отличительных характеристик
симптомов шизофрении [56]. Локализация обо-
нятельных сетей в префронтальной коре делает
их особенно уязвимыми для аберрантных процес-
сов развития нервной системы, которые, как счи-
тается, участвуют в патогенезе шизофрении [31].

Анатомически, только два синапса отделяют
обонятельную луковицу – первое реле обработки
запаха – от зубчатой извилины гиппокампа [42].
Как полагают Dahmani et. al. [17], эволюция обо-
няния шла параллельно с развитием навигации,
а, следовательно, пространственной памяти. В
связи с этим, способность идентифицировать за-
пахи и пространственная память связаны такими
перекрывающимися областями мозга, как орби-
тофронтальная кора и гиппокамп, которые име-
ют свои корни в параллельной эволюции обоня-
тельной и гиппокампальной систем.

Патоморфоз шизофрении включает в себя
аномалии в области височно-лимбических и лоб-

ных долей [62]. Эти же отделы головного мозга
ответственны за специфические психофизиче-
ские характеристики обоняния. Контрвзаимо-
действие сенсорного и лимбического отделов
участвует в процессе консолидации памяти [42].
Они связаны с аффективными и мнестическими
функциями, которые в основном нарушаются
при шизофрении [67]. Было постулировано, что
обоняние может использоваться для оценки обу-
словленных болезнью когнитивных и эмоцио-
нальных нарушений [53]. Более того, некоторые
исследователи обонятельную дисфункцию свя-
зывают с прогрессированием заболевания.

У больных шизофренией развиваются генера-
лизованные нарушения в лобных долях. Такое
заключение было основано на результатах, полу-
ченных посредством комбинации позитронно-
эмиссионной томографии (ПЭТ) с обонятель-
ным тестированием с помощью UPSIT [59].
В недавних исследованиях обнаружена положи-
тельная корелляция между обонятельной дис-
функцией и особенностями мозга, выявленными
нейровизуализационными методами у лиц, вхо-
дящих в группу риска [32].

Schecklmann et al. указали, что специфические
изменения обонятельной функции особенно ха-
рактерны для расстройств с дофаминергической
патологией (например, аутизм и шизофрения)
[30, 61]. Как известно, дофаминергические ин-
тернейроны модулируют обнаружение и распо-
знавание запаха через D2 рецепторы. Предполо-
жили, что потеря D2 рецепторов обусловливает-
ся заметной потерей митральных клеток, чьи
дендриты в гломерулах преимущественно экс-
прессируют эти рецепторы. Поэтому это важный
дофаминергический путь, возможно, является
ключом к изучению обоняния при психоневро-
логических расстройствах. Аномалии в дофами-
нергической нейротрансмиссии, как полагают,
играют роль в патофизиологии шизофрении, свя-
занной с дисфункцией обоняния, что в свою оче-
редь приводит к снижению синаптической эф-
фективности в обонятельной луковице у пациен-
тов с шизофренией [21].

В отличие от других сенсорных путей, обоня-
тельный путь обходит ствол мозга и непосред-
ственно входит в обонятельную луковицу, далее
посылая проекции на латеральный обонятельный
тракт и переднюю и заднюю грушевидные корти-
кальные слои. У людей задняя грушевидная кора
в височной доле была выделена для кодирования
категориального восприятия запахов [29] в то
время как передняя грушевидная кора в лобной
доле чувствительна к контролю внимания более
высокого порядка [4].

С помощью ПЭТ было показано, что при шизо-
френии дисфункция обонятельных ощущений
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связана с левой передней корой, смежной со скор-
лупой, и левой нижней лобной извилиной [55].

Способность к идентификации запахов и
пространственная память вовлекают в обработ-
ку информации перекрывающиеся области моз-
га, которые включают орбитофронтальную кору
и гиппокамп, который участвует в механизмах
формирования эмоций, консолидации памяти,
пространственной памяти [17]. По результатам
структурной магнитно-резонансной томогра-
фии и посмертных исследований анатомические
дефекты гиппокампа проявлялись в уменьше-
нии его объема, плотности и ориентация его клеток
и деформации формы. Все эти дефекты обнаружи-
вались уже в первом психотическом эпизоде, а также
у братьев- и сестер-пробандов без психических
расстройств, у лиц с риском развития шизофре-
нии. Посмертный анализ молекулярных марке-
ров зрелости нейронов в зубчатой извилине вы-
явил снижение числа зрелых нейронов в ней в
мозге пациентов с шизофренией и биполярным
расстройством. Считают, что именно этим обу-
словлены когнитивные нарушения у пациентов с
шизофренией [5].

Вместе с тем, все большее число исследований
в настоящее время изучает энторинальную кору
(область Бродмана, 28), которая функционирует
как критическое реле между гиппокампом и ассо-
циативными областями коры и также получает
прямые афферентные входные сигналы из обоня-
тельной луковицы. В работе Pearlson et al.,
46 пациентов с шизофренией сравнивали с 60 па-
циентами с нормальным контролем и 27 пациен-
тами с биполярным синдромом при двусторон-
них МРТ измерениях объема этой области мозга.
Анализ результатов выявил уменьшение объема
энторинальной коры при шизофрении [54].

В работе Turetsky et al. регистрировали элек-
трофизиологические реакции у 21 пациента с
шизофренией посредством регистрации потенци-
алов, вызванных обонятельными стимулами. Ана-
лиз полученных данных привел к заключению о
физиологических нарушениях в первичной обоня-
тельной коре, лежащих в основе ослабления по-
веденческой обонятельной реакции у пациентов
с шизофренией. По мнению авторов, понима-
ние природы таких физиологических обонятель-
ных нарушений может помочь понять основную
невропатологию этого расстройства [70].

Обследование 19 пациентов мужского пола с
шизофренией и 19 контрольных мужчин посред-
ством трехмерного морфометрического протоко-
ла для анализа МРТ изображений высокого раз-
решения выявило, что у пациентов медиальные
объемы височной доли меньше по сравнению с
контролем [63].

Чтобы установить связь между обонятельными
нарушениями и региональными нарушениями го-

ловного мозга при шизофрении, сопоставляли
данные, полученные на 38 пациентах посред-
ством МРТ и поведенческого тестирования обо-
няния и памяти. Оценка полученных результатов
показала, что у пациентов с шизофренией умень-
шен объем периринальной коры, что коррелиро-
вало со снижением обонятельной чувствительно-
сти, определяемой по уровню обонятельных по-
рогов обнаружения запахов [71]. Таким образом,
авторам удалось доказать, что у пациентов с ши-
зофренией уменьшается объем коры в областях
мозга, которые получают прямые афференты из
обонятельной луковицы. При этом поведенче-
ские обонятельные нарушения связаны со струк-
турными аномалиями мозга в этих регионах.

Crespo-Facorroa еt al. изучали морфологию ко-
ры височной области и взаимосвязь этих показа-
телей с клиническими характеристики височного
отдела, который является важным компонентом
паралимбической цепи, у 30 пациентов кон-
трольной группы и 30 пациентов с шизофренией.
У пациентов с шизофренией было выявлено
уменьшение объема этой области мозга, которое
коррелировало с тяжестью неорганизованных и
психотических симптомов [15].

Таким образом, из анализа литературы следует,
что обонятельными нарушениями и региональ-
ные нарушения головного мозга при шизофре-
нии связаны между собой.

4.2. Обонятельная луковица

Патоморфологический субстрат обонятельной
дисфункции при шизофрении может лежать в
обонятельной луковице, в гломерулы которой
проецируется аксон от обонятельной клетки,
экспрессирующей специфический рецептор. По-
этому обонятельные гломерулы, связанные с раз-
ными рецепторными нейронами, воспринимаю-
щими различные запахи, образуют своеобразную
карту запахов в обонятельной луковице; причем
каждый обонятельный клубочек может распозна-
вать пахучие молекулы с определенными струк-
турными свойствами [76].

Обнаружено, что при шизофрении объем обо-
нятельной луковицы меньше. По данным МРТ
обонятельная луковица у больных в среднем на
23% меньше, чем в контрольной группе [68]. Объ-
ем луковиц в независимой выборке пациентов, а
также выборке незатронутых родственников пер-
вого уровня подтвердили двустороннее уменьше-
ние объема луковиц у пациентов с шизофренией
и членов их семьи с повышенным риском, но с
той разницей, что у них наблюдалось уменьшение
объема правой, а не левой, обонятельной луковицы
[69]. Наличие патологии этого отдела обонятель-
ной сенсорной системы у членов семьи подтвер-
ждает гипотезу о генетически опосредованном
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факторе предрасположенности, влияющем на
первичные сенсорные компоненты обонятель-
ной системы. По мнению авторов исследования,
ограничение дефицита правой луковицы у род-
ственников может быть связано с тем, что правое
полушарие лучше приспособлено для обработки
обонятельных сигналов, чем левое. И эта функ-
циональная асимметрия, по-видимому, распро-
страняется на уровень луковицы. Поэтому развитие
правой луковицы может быть более восприимчи-
вым к нарушениям развития или генетическому
вмешательству. Полагают, что причиной уменьше-
ния объема обонятельной луковицы может быть
снижение активности обонятельных рецептор-
ных нейронов или входов, необходимых для вы-
живания бульбарных интернейронов [41].

Опосредованным доказательством этому могут
служить данные, полученные с использованием
иммуногистохимии для измерения уровня бел-
ков, экспрессируемых в клубочках обонятельной
луковицы. Согласно им, при шизофрении нару-
шается синаптическая передача между обоня-
тельным эпителием и обонятельной луковицей.
А это, в свою очередь, что может сказываться на
нормальном функционировании обонятельных
рецепторных клеток, поскольку исследования
бульбэктомизированных грызунов показали,
что наличие обонятельной луковицы необходи-
мо для выживания нейронов обонятельных ре-
цепторов [56].

Egbujo et al. подтвердили эти результаты с по-
мощью иммуногистохимии 13 посмертных образ-
цов обонятельной луковицы от пациентов с ши-
зофренией, оценивая гломерулярную экспрессию
пре- и постсинаптических белков, которые участву-
ют в целостности и функции синапсов. По сравне-
нию c контролем, в гломерулах больных обнару-
жили значительное снижение трех пресинапти-
ческих белков, которые играют решающую роль в
везикулярном транспорте глутамата – синапсин
Iia, синаптофизин и SNAP-25 и двух постсинап-
тических белков, необходимых для формирова-
ния шипиков и передачи глутаматергических сиг-
налов – спинофилин и PSD-95. Эти данные
предоставляют молекулярные доказательства
снижения эффективности синапсов в обонятель-
ной луковице, которые могут представлять си-
наптический механизм, лежащий в основе обоня-
тельной дисфункции при шизофрении [21].

Однако не только эти механизмы участвуют в
формировании морфологических изменений в
обонятельной луковице при шизофрении.
У взрослых млекопитающих нейрогенез в нор-
мальных условиях ограничивается только двумя
областями: субгранулярной зоной (SGZ) зубча-
той извилины гиппокампа и субвентрикулярной
зоной (SVZ). Возможность постнатального ней-
рогенеза в других областях мозга остается спор-

ным [40]. Turetsky et al. постулировали, что обоня-
тельная система предлагает беспрецедентную
возможность наблюдать процессы дифференци-
ровки нейронов и синаптогенеза, которые боль-
ше не проявляются в других областях мозга взрос-
лого человека [74].

Было высказано предположение, что часть
особенностей строения головного мозга у боль-
ных шизофренией есть результат прерванной ми-
грации нейронов, которые не смогли направиться в
свой соответствующий кортикальный слой во
время развития и в большом количестве скапли-
вались в областях белого вещества, с чем также
связано уменьшение объема обонятельной луко-
вицы [77]. Полагают, что к нарушению миграции
нейронов при шизофрении приводит неправиль-
ная организация цитоскелета, что вызывает
ослабление межклеточного взаимодействия и
взаимодействия мигрирующих нейронов с вне-
клеточным матриксом. Доказательством этому
служат исследования клеток и тканей, получен-
ных от пациентов с шизофренией, в которых об-
наружили нарушение клеточной адгезии и по-
движности, а также клеточных процессов, моду-
лирующих миграцию клеток, в которой важную
роль играют белки цитоскелета [66].

В обонятельную, как и в другие сенсорные си-
стемы, кроме центрального аппарата входят про-
водящие пути. Глубина обонятельной борозды
непосредственно связана с эмбриональным раз-
витием как обонятельной системы, так и коры го-
ловного мозга и является опосредованным пока-
зателем развития обонятельных трактов. Анализ
фотографий 507 препаратов мозга и еще 207 се-
рийных срезов от детей в возрасте от 10 до 44 нед.
беременности позволил сделать вывод о том, что
она развивается в связи с проекцией обонятель-
ного тракта из обонятельной луковицы в обоня-
тельную кору и, по-видимому, зависит от целост-
ности этого афферентного волоконного тракта
для его собственного развития [12]. Показано, что
у пациентов с диагнозом “шизофрения” развива-
ется аномалия глубины обонятельной борозды
[16]. Следовательно, при шизофрении наблюда-
ются нарушения проводящей системы мозга и,
вероятно, глубина обонятельной борозды может
быть патогномоничным маркером аномального
развития как переднего мозга, так и обонятель-
ных сенсорных афферентов в течение первой по-
ловины беременности.

4.3. Полость носа
Полость носа представляет собой вспомога-

тельный аппарат периферического отдела обоня-
тельной сенсорной системы. Для его морфологи-
ческой и функциональной характеристики ис-
пользуют акустическую ринометрию. Используя
этот подход, были обнаружены структурные ано-
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малии, которые могут представлять специфиче-
ские маркеры эмбриологического нарушения
морфогенеза, лежащие в основе шизофрении.
Для этого у 40 пациентов с шизофренией и 24 здо-
ровых мужчин измеряли объема носа и выявили,
что пациенты имели меньшие объемы задней но-
совой области, чем добровольцы из контрольной
группы, что, по-видимому, отражает специфиче-
скую аномалию развития черепа. Такая аномалия
может представлять собой один из факторов
предрасположенности человека к последующей
патологии [48]. В последующем, было выявлено,
что данная стигма дисэмбриогенеза является ген-
дер-специфичной [72].

Таким образом, поскольку полость носа раз-
виваются вместе с нёбом и вентральным перед-
ним мозгом, и время развития полости носа сов-
падает с критическим периодом относительно
развития шизофрении [24], строение полости но-
са представляет собой простой маркер эмбриоло-
гического нарушенного морфогенеза, способ-
ствующего шизофрении.

5. ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ АНОМАЛИИ
5.1. Обонятельная кора

Результаты структурной визуализации под-
тверждаются физиологическими исследования-
ми обработки обонятельной сенсорной информа-
ции, проводящимися посредством вызванных по-
тенциалов с высоким временным разрешением, с
помощью которых анализируют физиологиче-
ские реакции на ранние облигатные афферент-
ные ответы и более поздние контекстуальные
процессы. Результаты позволяют получить дока-
зательства того, что функциональная целост-
ность афферентной обонятельной системы нару-
шается на уровне коры.

Применяя эту методологию к изучению шизо-
френии, Turetsky et al. впервые охарактеризовали
физиологический ответ вызванного обонятель-
ного потенциала у 21 пациента и 20 здоровых кон-
трольных добровольцев. Аномалии данных физио-
логических показателей были непосредственно
связаны с психофизическими показателями: ам-
плитуда N1, которая отражает активность пер-
вичной обонятельной коры, коррелировала с по-
вышением обонятельных порогов обнаружения
запаха; амплитуда P2, которая отражает вторичные
сенсорные интегративные процессы, была связана
с нарушением идентификации запаха [70].

5.2. Обонятельный нейроэпителий

Из выше сказанного следует, что обонятель-
ный нейроэпителий тесно связан с важными
лимбическими и нейроэндокринными областями
головного мозга. Для функционирования обоня-

тельной луковицы, принимающей информацию
от обонятельных рецепторных нейронов, необхо-
димо нормальное состояние обонятельного эпи-
телия [56]. Однако в нем выявлено снижение ак-
тивности обонятельных нейронов, которое не об-
наруживается в фибробластах тех же пациентов
[22], и эти изменения в обонятельном нейроэпи-
телий коррелируют с признаками, характерными
для шизофрении [33]. Эти данные косвенно ука-
зывают на измененное состояние обонятельных
сенсорных нейронов.

Одним из методов объективного анализа
функционального состояния обонятельных кле-
ток является, как известно, регистрация элек-
троольфактограммы (ЭОГ), генерируемая в ре-
зультате деполяризации обонятельных рецептор-
ных нейронов. Функциональной характеристкой
обонятельного нейроэпителия служит вызван-
ный обонятельным раздражителем потенциал.
При этом амплитуда локальных ответов ЭОГ за-
висит не только от концентрации раздражителя,
но и от плотности зрелых обонятельных рецепто-
ров в точке регистрации [18].

В исследовании 21 пациента с шизофренией и
18 субъектов контрольной группы у пациентов
были зарегистрированы аномально большие от-
веты на ЭОГ, не коррелирующие с клинической
симптоматикой, дозировкой антипсихотических
препаратов или курением [73]. Результаты элек-
трофизиологических исследований демонстри-
руют, что нейрофизиологические нарушения при
шизофрении не ограничиваются корковыми и
подкорковыми структурами, а включают и пери-
ферические сенсорные нейроны.

Электрическая активность обонятельного
эпителия, как говорилось выше, связана с коли-
чеством зрелых рецепторных нейронов, экспрес-
сирующих специфические к одоранту обонятель-
ные молекулярные рецепторы на своей мембране.

Так, Pantazopoulos et al. у пациентов с шизо-
френией в обонятельном нейроэпителии выяви-
ли клеточные и молекулярные аномалии.
В частности, в обонятельных сенсорных нейро-
нах снижена экспрессия хондроитин сульфат
протеогликанов (CSPG), ключевых компонентов
внеклеточного матрикса, имеющих большое зна-
чение для патофизиологии шизофрении. Учиты-
вая роль CSPG в дифференцировке клеток в сен-
сорном эпителии, авторы предположили, что изме-
ненная экспрессия CSPG может способствовать
нарушению регуляции линии обонятельных ре-
цепторных нейронов, приводящую к уменьше-
нию числа зрелых рецепторных клеток [52].

В результате плотность и относительная доля
незрелых нейронов в ольфакторном эпителии по-
вышается, а базальных клеток – понижается.
Причем эти эффекты не являются результатом
лечения, поскольку проявлялись наиболее замет-
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но у пациентов, которые в течение 1 месяца или
более 1 года не получали антипсихотических
средств. Такое нарушение нейрональной диффе-
ренцировки обонятельного нейроэпителия может
обуславливать и нарушения порогов восприятия и
нарушения обонятельной идентификации, наблю-
даемые при шизофрении [33]. Подтверждением
сказанному служат иммуногистохимические иссле-
дования на посмертных препаратах обонятельного
эпителия 13 пожилых людей с шизофренией и
10 здоровых лиц. Соотношение базальные/незрелые
постмитотические/дифференцированные клетки
(по p75NGFR, GAP43 и OMP соответственно) у
больных было сильно сдвинуто влево, с преобла-
данием малодифференцированных клеток [6].

Выявленные изменения нейрональной диф-
ференцировки в нейроэпителии у пациентов с
шизофренией, сопровождающейся уменьшением
числа зрелых клеток, коррелировали с изменени-
ями вызванных потенциалов в ЭОГ. Полагают,
что эта дисрегуляция является неотъемлемой ча-
стью обонятельной дисфункции при шизофре-
нии [7].

Известно, что только зрелые обонятельные
клетки экспрессируют специфические молеку-
лярные рецепторы, способные взаимодейство-
вать с одорантом [68]. Вместе с тем, абсолютное
количество клеток у больных не уменьшается. Ве-
роятно, высокую амплитуду ЭОГ, регистрируе-
мую у пациентов с шизофренией, можно объяс-
нить тем, что количество нейронов, которые реа-
гируют на конкретный запах, увеличивается,
даже если абсолютное количество зрелых нейро-
нов – нет.

Таким образом, повышенная по сравнению с
контролем амплитуда ЭОГ, кореллирующая с
аномальной пролиферацией или созреванием
предшественников обонятельных нейронов, сви-
детельствует о разрегулировнии процессов нев-
рологического развития обонятельного эпителия
при шизофрении. Следовательно, наблюдение за
повышенной амплитудой ЭОГ может отражать
измененный клеточный состав рецепторного ап-
парата обонятельной сенсорной системы.

Возможна и другая причина высокой электри-
ческой активности обонятельного эпителия при
шизофрении, обусловленная высокой степенью
деполяризации отдельных обонятельных рецеп-
торных клеток в ответ на действие одоранта, ве-
роятно, из-за неправильной регуляции механиз-
мов ольфакторной сигнальной трансдукции. Как
известно, рецепция одорантов начинается с взаи-
модействия пахучей молекулы с молекулярным
рецептором, локализованным в мембране обоня-
тельных жгутиков и сопряженным с Golf, активи-
рующим последующие компоненты сигнального
пути [11]. Показано, что в обонятельных клетках

изменяется сопряжение рецептора с Golf и его ре-
гуляция при шизофрении [7].

Вторым ключевым вторичным посредником в
обонятельной рецепции является цАМФ. Как по-
лагают, механизмом высокой амплитуды локаль-
ного ответа ЭОГ может служить повышенная
концентрация цАМФ в обонятельных нейронах.
Известно, что в ответ на действие одорантов в ци-
тозоле обонятельных клеток повышается его кон-
центрация, открываются циклонуклеотид-зави-
симые каналы для входа ионов кальция, в резуль-
тате чего генерируется рецепторный потенциал
[45]. Чем выше содержание цАМФ, тем больше
амплитуда рецепторного потенциала, лежащего в
основе ЭОГ. Внутриклеточная концентрация
этого посредника зависит от активации аденилат-
цилазы III, сопряженной с Golf-белком. Следова-
тельно, в результате измененной активности вто-
рого компонента обонятельной трансдукции
(Golf-белка) нарушается регуляция вторичного
посредника цАМФ при шизофрении, который
может служить маркером этого психиатрического
расстройства [75].

Другим механизмом регуляции этого месен-
джера является модуляция активности фосфоди-
эстеразы, фермента, понижающего концентрацию
цАМФ в цитозоле. Сам фермент регулируется бел-
ком DISC1, снижающим активность PDE4B [47].
Поэтому изменения количества или функции белка
DISC1 может модулировать уровень цАМФ.

Таким образом, структурные и функциональ-
ные нарушения, лежащие в основе обонятельной
дисфункции при шизофрении, охватывают все
отделы обонятельной сенсорной системы от ре-
цепторного до центрального аппаратов. Они про-
являются в клеточных аномалиях, связанных с
цитогенезом, инициирующих дефекты клеточ-
ной пролиферации и дифференцировки. С ними
связано неполноценное формирование синап-
сов. Дисфункция обоняния при шизофрении
обусловливается также и молекулярными анома-
лиями, приводящими к дисрегуляции специфи-
ческих механизмов сигнальной трансдукции как
в нейронах центральной нервной системы, так и в
периферических рецепторных нейронах.

5.3. Биопсия обонятельного нейроэпителия

Обнаружение данного комплекса аномалий в
сочетании с уникальными особенностями обоня-
тельных сенсорных нейронов подтолкнуло к но-
вому направлению исследований – применению
биоптатов обонятельного нейроэпителия в каче-
стве модельной ткани для исследования патоге-
неза, тестирования препаратов и разработки ме-
тодов лабораторной диагностики шизофрении.
Уникальность их состоит в том, что они являются
единственным пролиферирующим в течении
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всей жизни и доступным для биопсии источни-
ком клеток нейронального происхождения.
Можно выделить два ключевых преимущества
данного подхода – возможность функционально-
го анализа и отсутствие генетического репрогра-
мированния в процессе культивации, что отлича-
ет его от прочих методов [25]. Данный подход к
исследованию ранее был детально рассмотрен в
иностранной [25, 37] и отечественной литерату-
ре [1].

In vitro клетки-предшественники, полученные
из обонятельного эпителия, могут дифференци-
роваться несколькими путями [28], позволяя по-
лучать как дифференцированные клетки, сход-
ные со зрелыми обонятельными нейронами, так
и низкодифференцированные клетки-предше-
ственники типа нейросфер. Аномалии в подоб-
ных культурах от больных шизофренией затраги-
вают практически все клеточные функции, но
наиболее широко представлены в области регуля-
ции апоптоза, клеточного дыхания и миграции
клеток [37].

Pабота выполнена пpи финанcовой поддеpжке
Пpогpаммы фундаментальныx научныx иccледова-
ний гоcудаpcтвенныx академий на 2014–2020 годы
(ГП-14, pаздел 63).
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Abstract—The review is focused on olfactory dysfunction in schizophrenia. Both structural and functional
abnormalities extend to the peripheral and the central parts of olfactory sensory system. Being a system most
closely associated with the brain regions affected in schizophrenia, its functional characteristics can serve as
a sensetive indicator for early and differential diagnostics. Of greatest interest is the relationship between the
defect of postnatal neurogenesis in patients and olfactory dysfinctioning. Recently, research methods utilaz-
ing biopsies of olfactory neuroepithelium as a model system have been developed. These cell cultures are
promising objects for studying pathogenesis of schizophrenia on molecular level in vitro.


