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Одно из наиболее важных открытий последних 
двух десятилетий в области иммунологии, чрезвычай-
но значимых для медицины, заключается в том, что 
воспалительные процессы связаны не только с инфек-
ционными заболеваниями, но также с широким спек-
тром хронических неинфекционных заболеваний, как 
соматических, так и заболеваний мозга — психических 
и неврологических.

За последнее столетие неинфекционные хрони-
ческие заболевания, такие как ишемическая болезнь 
сердца, инсульт, рак, сахарный диабет 2-го типа, хрони-
ческая почечная недостаточность, неалкогольная жи-
ровая болезнь печени, аутоиммунные и нейродегене-
ративные состояния и др., резко изменили спектр забо-
леваний человека, все шире распространяясь во всем 
мире. Увеличение доли этих заболеваний связывают 
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с изменениями в экологии человека, включая питание, 
физическую активность, плотность населения и воз-
действие неблагоприятных факторов внешней среды. 
Хронические воспалительные заболевания сегодня 
признаны наиболее значимой причиной смерти в мире, 
на них приходится более 50% всех смертей [1].

Открытие в области иммунологии, раскрывающее 
универсальный механизм активации воспаления ин-
фекционными и неинфекционными «стерильными» 
агентами (белковые агрегаты, продукты деструкции 
собственных тканей организма, длительный стресс), 
не только принципиально изменило взгляд на патоге-
нез перечисленных выше хронических заболеваний, 
но также на их раннюю диагностику, профилактику 
и терапию.

Настоящая работа посвящена рассмотрению меха-
низмов активации воспаления, реализующихся при ин-
фекционной и неинфекционной патологии, а также 
особенностей воспалительных реакций при хрониче-
ских заболеваниях мозга, в первую очередь психи-
ческих, а также новых подходов к диагностике этих 
заболеваний, опирающихся на определение уровня 
воспалительных маркеров.

Цель обзора — проанализировать достижения 
нейронаук по результатам современных исследований 
механизмов активации воспаления, реализующихся 
при инфекционной и неинфекционной патологии.

Материалы и метод: по ключевым словам «воспа-
ление», «нейровоспаление», «хронические заболева-
ния», «маркеры воспаления» проведен поиск научных 
публикаций в отечественных и международных базах 
данных с начала XXI в.

РАЗВИТИЕ КОНЦЕПЦИИ ВОСПАЛЕНИЯ

С современных позиций воспаление рассматрива-
ется как эволюционно консервативный процесс, на-
правленный на восстановление нарушенного гомео-
стаза вследствие воздействия не только экзогенных, 
но и эндогенных стимулов, а также неспецифических 
сигналов. Этот процесс характеризуется активацией 
иммунных клеток и повышенным синтезом провоспа-
лительных молекул.

Воспаление может быть острым или хроническим. 
Острое воспаление, связанное преимущественно с ин-
фекционной агрессией, сохраняется в течение корот-
кого времени (несколько дней), является защитной 
реакцией организма, направленной на устранение 
повреждающего агента, способствует репарации по-
врежденных тканей и восстановлению гомеостаза [2, 
3]. Вместе с тем наличие определенных социальных, 
психологических, экологических и биологических фак-
торов связано с предотвращением разрешения острого 
воспаления, что способствует развитию низкопрогре-
диентного неинфекционного («стерильного») хрониче-
ского воспаления, которое характеризуется длительной 
(недели, месяцы) активацией иммунных клеток и син-
тезом провоспалительных молекул [3, 4]. С длительным 

провоспалительным состоянием сопряжен окислитель-
ный стресс, гемодинамическая дисфункция и ишемия, 
способствующие развитию метаболического синдро-
ма. Как правило, степень и последствия хронического 
воспаления зависят как от повреждающего фактора, 
так и от компенсаторных способностей организма. Ис-
следователи относят к факторам риска хронификации 
воспалительного процесса инфекции, гиподинамию, 
неправильное питание, висцеральное ожирение, дис-
бактериоз кишечника, экологические и промышлен-
ные токсиканты, социальную изоляцию, физический 
и психоэмоциональный стресс [5]. Приводятся данные, 
свидетельствующие о том, что риск хронического вос-
паления можно установить на этапе раннего разви-
тия, он сохраняется на протяжении всей жизни, влияя 
на здоровье во взрослом возрасте и показатели смерт-
ности [6, 7].

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 

АКТИВАЦИИ ВОСПАЛЕНИЯ

В начале XXI в. стали накапливаться данные, ука-
зывающие, что клетки врожденной иммунной системы, 
«ответственные» за развитие воспаления, активируют-
ся схожим образом на любое нарушение гомеостаза 
вне зависимости от природы повреждающего фактора 
(инфекционный, механический, физический, эндоген-
ный и др.), развивая воспалительную реакцию через 
общие пути [8, 9]. Фундаментальную основу этого по-
ложения составляет открытие в конце прошлого столе-
тия Toll-подобных рецепторов (TLR) на иммунокомпе-
тентных клетках, играющих ключевую роль в иммунной 
активации [10]. TLR относятся к семейству рецепто-
ров распознавания образов (PRR, pattern-recognition 
receptor), которые являются краеугольным камнем 
врожденного иммунного ответа [11, 12].

TLR получили свое название из-за сходства с бел-
ком, кодируемым геном toll , идентифицированным 
в 1985 г. Христианой Нюсслейн-Фольхард (Christiane 
Nüsslein-Volhard) при исследовании мутаций, связан-
ных с эмбриональным развитием и дорсовентральной 
поляризацией дрозофилы [13]. Она увидела странный 
фенотип у личинок мух-мутантов и воскликнула: «Das 
war ja toll!», что по-немецки означает «это замеча-
тельно» или «как несуразно, дико!»; это название за-
крепилось за белком, кодируемым этим геном. Позже 
было обнаружено, что этот белок является рецептором 
на клетках, необходимым для защиты взрослых мух 
против грибковой инфекции [14, 15]. В дальнейших ис-
следованиях был обнаружен гомолог белка Drosophila 
toll у млекопитающих, известный сегодня как Toll-like-
recеptor (TLR). Впоследствии он был идентифицирован 
как рецептор, играющий ключевую роль в иммунной 
активации [16–18].

Таким образом, ранние исследования механизмов, 
используемых насекомыми для распознавания инфек-
ций и борьбы с ними, имели решающее значение для 
открытия иммунных функций TLR.
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На сегодняшний день у человека идентифициро-
вано 13 подтипов TLR. Они могут распознавать как 
внешние молекулярные структуры (паттерны), связан-
ные с инфекционными агентами (pathogen-associated 
molecular patterns — PAMPs) [19], так и внутренние 
молекулярные паттерны, связанные с повреждением 
(damage-associated molecular patterns — DAMPs) [20].

PAMPs включают микробные молекулярные струк-
туры — флагеллин из бактериальных жгутиков, 
липотейхоевую кислоту и пептидогликан из грам-
положительных бактерий, липополисахарид (LPS) 
из грамотрицательных бактерий, липоарабиноманнан, 
липопептиды, липогликаны и липоманнаны из мико-
бактерий, зимозан из дрожжей, двухцепочечную РНК 
и ДНК вирусов и бактерий.

Эндогенные лиганды, или DAMPs, обычно образу-
ются в результате повреждения и нефизиологической 
гибели клеток, включая компоненты внеклеточного ма-
трикса (например, гиалуронан и фибриноген), компо-
ненты плазматической мембраны, ядерные и цитозоль-
ные белки, например высокочастотные белки блока 1-й 
группы мобильности (HMGB1) и белки теплового шока 
(HSP), а также элементы поврежденных/фрагментиро-
ванных органелл, например митохондриальную ДНК 
(мтДНК)] [21, 22].

TLR экспрессируются на всех клетках врожден-
ного иммунитета, таких как макрофаги, нейтрофилы, 
дендритные клетки (DCs), естественные киллеры (NK), 
тучные клетки, базофилы и эозинофилы; на клетках 
адаптивного иммунитета, таких как Т- и В-лимфоциты; 
на иммунокомпетентных клетках мозга — микроглии 
и астроглии, а также на неиммунных клетках — эпите-
лиальных и эндотелиальных, а также фибробластах [23].

Основными характеристиками, которые отличают 
различные TLR, являются специфичность к лигандам, 
внутриклеточные молекулярные пути передачи сигна-
ла и локализация [24, 25].

За последнее десятилетие достигнут огромный про-
гресс в понимании внутриклеточных сигнальных путей 
TLR, что отражено в ряде обзоров [26, 27].

Установлено, что связывание TLR с лигандами ак-
тивирует специфические адапторные молекулы MyD88 
и TRIF. Эти молекулы через сигнальные внутриклеточ-
ные каскады стимулируют активацию факторов транс-
крипции NF-κB и IRF, которые при перемещении в ядро 
клетки индуцируют экспрессию генов воспаления. 
NF-κB считается также основным антиапоптотическим 
фактором, активирующим экспрессию генов ряда ан-
тиапоптотических белков, таких как IAP, Bcl-2, Bcl-XL 
и др. Присутствие этих белков увеличивает устойчи-
вость клеток к различным стрессовым воздействиям, 
возникающим в ходе развития воспаления. Итогом 
связывания TLR с лигандами становится развитие как 
врожденного иммунного ответа в результате усиле-
ния экспрессии ряда провоспалительных цитокинов, 
антибактериальных белков, так и приобретенного 
иммунного ответа через созревание дендритных кле-
ток, презентацию антигена и т.д. Повышение уровня 

провоспалительных цитокинов, таких как TNF-α и IL-
1β, IL-6, влияет на поведенческие изменения во вре-
мя инфекции (слабость, вялость, усталость и анорек-
сия — sickness behavior), рассматриваемые физиоло-
гами в аспекте энергосбережения для восстановления 
организма [28].

Процесс воспаления сопровождается индукцией 
окислительного стресса — причины появления и на-
копления мутаций, а также генетических перестроек 
в клетках.

На завершающих этапах воспаления секретирует-
ся большое количество противовоспалительных цито-
кинов и факторов роста, способствующих процессам 
репарации [29]. При хроническом воспалении процес-
сы репарации и альтерации зачастую происходят од-
новременно, что заставляет клетки пролиферировать 
в условиях гипоксии и генотоксического стресса, повы-
шая тем самым риск возникновения мутаций.

В ряде исследований были представлены данные, 
свидетельствующие о вкладе нарушения регуляции 
передачи сигналов TLR в развитие и прогрессирова-
ние многочисленных хронических и аутоиммунных за-
болеваний. Хронификации воспаления способствует 
чрезмерная или длительная активация TLR, связанная 
с устойчивой выработкой провоспалительных цитоки-
нов и хемокинов [30].

НЕЙРОВОСПАЛЕНИЕ

Воспалительные реакции, локализованные в голов-
ном и спинном мозге, называют нейровоспалительны-
ми. Интенсивность и продолжительность нейровоспа-
ления определяется физиологическими, биохимиче-
скими и генетическими особенностями.

Как и в случае системного воспаления, нейровос-
паление может быть полезным, связанным с контролем 
многих физиологических процессов и поддержанием 
функций ЦНС, или деструктивным, провоцирующим 
развитие хронических патологических состояний в ЦНС 
[31]. Так, постоянная скоординированная коммуника-
ция между мозгом и иммунной системой опосредуется 
провоспалительными цитокинами, синтезирующимися 
как микроглией, так и иммунными клетками в кровяном 
русле в физиологических условиях; IL-1 и IL-4 играют 
важную поддерживающую роль в обучении и памяти; 
провоспалительные цитокины при инфекционном по-
ражении мозга также индуцируют энергосберегающее 
болезненное поведение [32].

Хроническое неконтролируемое воспаление в моз-
ге характеризуется повышенной продукцией цитоки-
нов (IL, TNF-α и др.), активных форм кислорода (АФК) 
и других медиаторов воспаления микроглиальными 
клетками мозга и сопровождается значительным ре-
крутированием и трансмиграцией периферических ма-
крофагов и нейтрофилов к месту повреждения.

Ключевую роль в развитии нейровоспаления игра-
ет микроглия — врожденные иммунные клетки цен-
тральной нервной системы. Микроглия осуществляет 
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как первичный иммунный надзор, включая продукцию 
цитокинов и химозинов, так и макрофагоподобную 
функцию. Эти клетки являются резидентными клетка-
ми ЦНС, которые находятся как в белом, так и в сером 
веществе головного и спинного мозга. Микроглия со-
ставляет 10% популяции клеток в ЦНС, развивается 
на ранней стадии эмбриогенеза из миелоидных кле-
ток-предшественников в эмбриональном желточном 
мешке и мигрирует в область ЦНС на самых ранних 
этапах эмбрионального развития [33].

Активированная микроглия изменяет свой фенотип 
и транскрипционный профиль [34]. Активированная 
микроглия продуцирует провоспалительные цитокины 
(IL-1β, IL-6 и TNF-α), хемокины (CCL2, CCL5, CXCL1), вто-
ричные мессенджеры (NO и простагландины), а также 
активные формы кислорода (АФК). Эти биологически 
активные молекулы продуцируются в том числе клет-
ками эндотелия и периваскулярными макрофагами 
[35]. Медиаторы воспаления действуют на другие клет-
ки мозга, влияя на клеточную биохимию и физиологию. 
Определенный уровень провоспалительных молекул, 
как было отмечено выше, необходим для развития 
и нормального функционирования мозга, а также для 
осуществления нейроиммунных взаимосвязей. Высо-
кодеструктивное или хроническое нейровоспаление 
связано с чрезмерной или длительной активацией 
микроглии, ассоциированной с продукцией цитоки-
нов и хемокинов, инфильтрацией периферических им-
мунных клеток, отеком, повышенной проницаемостью 
и разрушением гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) 
[36, 37]. Такое нейровоспаление может быть связано 
с первичными и вторичными повреждениями, а также 
может иметь хроническое течение, ассоциированное 
с аутоиммунными реакциями, нарушением нейротранс-
миссии и нейродегенеративными процессами [38, 39].

Нейротрансмиттерный дисбаланс, связанный с про-
воспалительным статусом, определяется смещением 
катаболизма незаменимой аминокислоты триптофана 
с серотонинового на кинуреновый путь, что приводит 
к избыточному образованию кинуреновой кислоты 
(KYNA), которая является единственным эндогенным 
антагонистом NMDA-глутаматных рецепторов. Повы-
шенный уровень KYNA рассматривается в качестве 
причины дисбаланса в глутаматергической и дофами-
нергической системах. Реципрокно снижается актив-
ность серотонинового пути катаболизма триптофана, 
что приводит к снижению уровня серотонина и мелато-
нина. С активацией кинуренового пути ассоциировано 
также снижение синтеза мозгового нейротрофическо-
го фактора (BDNF), вовлеченного в процессы нейро-
пластичности [40–42].

Нейродегенеративные процессы связаны также 
с увеличением уровня цитотоксических молекул, та-
ких как активные формы кислорода (АФК), азота (АФА), 
глутамат, аспартат и др. Избыток нейротоксических 
метаболитов приводит к изменению структуры ДНК, 
белков и липидов мембран, следствием чего становит-
ся снижение эффективности клеточных механизмов, 

эксайтотоксичность, агломерация белков и нейроде-
генерация. Нейротоксические метаболиты, в частности 
хинолиновая кислота, образуются также в ходе кину-
ренового пути катаболизма триптофана [43].

Рассмотренные выше механизмы развития нейро-
воспаления свидетельствуют, что оно может быть ини-
циировано в ответ на различные сигналы, включая ин-
фекцию, черепно-мозговую травму, токсические мета-
болиты, а также на молекулы, являющиеся продуктами 
деструкции собственных тканей организма вследствие 
эндогенных или нейродегенеративных заболеваний 
[44]. Вместе с тем клинические и экспериментальные 
исследования показывают, что нейровоспаление также 
может быть следствием системного хронического вос-
паления, способствующего повреждению проницаемо-
сти ГЭБ и нарушению разделения центральной и пери-
ферической систем кровообращения [45]. Важную роль 
в развитии нейровоспаления, вызванного системным 
воспалением, играет также двунаправленная взаимо-
связь оси кишечник–мозг, включающая нейронную, 
гормональную и иммунную связь [46].

Таким образом, периферическое воспаление, ас-
социированное с патологическими процессами в со-
матических органах, связанное с увеличением уровня 
провоспалительных факторов и нарушением защиты 
ткани мозга, может приводить к развитию нейровос-
паления [47].

Различные экспериментальные модели демонстри-
руют взаимосвязи между воспалительными сомати-
ческими заболеваниями и нейровоспалением. Список 
этих заболеваний постоянно пополняется; его состав-
ляют, в частности, такие заболевания, как воспаление 
пародонта, гастрит, панкреатит, артрит, цистит и ато-
пический дерматит, первичный билиарный холангит 
(ПБХ), синдром хронической усталости/миалгический 
энцефаломиелит (CFS/ME), хронические обструктив-
ные заболевания легких.

БИОМАРКЕРЫ ХРОНИЧЕСКОГО 

ВОСПАЛЕНИЯ

Вследствие универсальности механизмов воспа-
ления биологические маркеры воспаления являются 
неспецифическими. Они не способствуют постановке 
конкретного диагноза и не связаны с его этиологией; 
однако они могут быть полезны для выявления забо-
левания, в том числе на доклинической стадии, а также 
для мониторинга воспалительных состояний, оценки их 
прогрессирования и эффективности лечения.

Профиль или спектр воспалительных маркеров, 
наблюдаемый при конкретном воспалительном со-
стоянии, зависит от тяжести, формы течения заболе-
вания и механизмов, вовлеченных в воспалительный 
процесс, а также от реактивности иммунной системы. 
Вместе с тем могут быть выделены маркеры воспа-
ления, общие практически для всех воспалительных 
состояний — это изменения в уровне белков острой 
фазы воспаления и сывороточных цитокинов. Для 
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их рутинного определения существуют различные 
тест-системы. Изменения в сывороточных концентра-
циях отрицательных и положительных белков острой 
фазы обусловлены измененным синтезом в печени. 
Тремя наиболее известными белками острой фазы яв-
ляются С-реактивный белок (СРБ), сывороточный ами-
лоид А и гаптоглобин [48, 49]. СРБ является наиболее 
чувствительным из воспалительных маркеров, который 
может повышаться до 1000 раз в ответ на запускающие 
стимулы. Поскольку СРБ вырабатывается преимуще-
ственно в печени, долгое время предполагалось, что он 
экспрессируется исключительно на периферии. Однако 
в недавних исследованиях он был обнаружен в мозге 
пациентов с инсультами и нейродегенеративными за-
болеваниями, и показано, что этот белок вырабатыва-
ется также в микрососудистых эндотелиальных клет-
ках, формирующих гематоэнцефалический барьер [50].

Повышение уровня цитокинов характеризует ак-
тивацию воспалительных реакций. В крови повыша-
ется уровень не только провоспалительных, но также 
и противовоспалительных цитокинов; значительное 
повышение уровня цитокинов обозначается как «цито-
киновый шторм». Провоспалительные цитокины — это 
общий термин, обозначающий иммунорегуляторные 
цитокины, способствующие воспалению. IL-1α, IL-1β, 
IL-6 и TNF-α являются основными провоспалительны-
ми цитокинами, ответственными за ранние ответы. Эти 
цитокины ведут себя как эндогенные пирогены, повы-
шают выработку других провоспалительных цитокинов, 
хемокинов и вторичных медиаторов (LIF, IFN-γ, OSM, 
CNTF, TGF-β, GM-CSF, IL-11, IL-12, IL-17, IL-18, IL-8) как 
макрофагами, так и мезенхимальными клетками (вклю-
чая фибробласты, эпителиальные и эндотелиальные 
клетки), а также активируют выработку белков острой 
фазы [51].

Методы анализа цитокинов варьируются от одно-
целевых ИФА до мультиплексных анализов на микро-
частицах. Трудности определения цитокинов в био-
логических жидкостях связаны с тем, что некоторые 
цитокины невероятно чувствительны к методам об-
работки образцов, в то время как другие (например, 
IL-12) существуют во множестве изоформ, что требует 
строгой проверки специфичности антител, используе-
мых в иммуноанализах. Также может быть трудно найти 
универсальный коэффициент разведения биологиче-
ских жидкостей для цитокинов с высоким и низким 
содержанием при мультиплексных анализах. Многие 
цитокины проявляют локальные эффекты; кроме того, 
многие из них являются плейотропными, т.е. отдельный 
цитокин может выполнять множество функций и раз-
ные цитокины могут выполнять одну и ту же функцию. 
Все перечисленное существенно затрудняет трактовку 
результатов анализа.

К универсальным медиаторам воспаления отно-
сятся также активные формы кислорода и азота, из-
быточное образование которых вызывает состояние 
оксидативного стресса. В нормальных условиях вну-
триклеточное содержание активных форм кислорода 

и азота поддерживается на низком уровне различными 
ферментными системами, участвующими в редокс-го-
меостазе (глутатиона [GSH], супероксиддисмутазы 
[SOD] и родственных ферментов). Поэтому оксидатив-
ный стресс можно рассматривать как дисбаланс меж-
ду прооксидантами и антиоксидантами. При остром 
оксидативном стрессе уровень антиоксидантов уве-
личивается в ответ на присутствие прооксидантных 
молекул. Длительное воспаление и длительный окси-
дативный стресс истощает антиоксидантную систему, 
что приводит к дегенерации клеток и апоптозу [52]. 
Оксидативный стресс вовлечен в патогенез широко 
распространенных хронических воспалительных забо-
леваний, а также старения. Мозг особенно уязвим к его 
вредным воздействиям из-за его высокой метаболиче-
ской потребности и высокой плотности чувствитель-
ных к окислению клеток [53]. Исследования связывают 
оксидативный стресс также с нарушениями гематоэн-
цефалического барьера, искажением паттернов роста 
нервов и изменениями в морфологии мозга [53, 54].

Ряд биохимических каскадных систем, а имен-
но система комплемента (в основном активируемая 
бактериями) и системы свертывания и фибринолиза 
(в основном активируемые некрозом), тесно связаны 
с воспалительными процессами [55, 56]. Различные 
компоненты этих систем также используются в каче-
стве маркеров, характеризующих не только уровень 
воспаления, но и риск неблагоприятных осложнений, 
связанных, в частности с повышенным тромбообразо-
ванием.

Сообщается о разработке комплексного многоуров-
него подхода для оценки воспаления, а также иссле-
дования связей между системным хроническим воспа-
лением и риском развития заболеваний. Комплексный 
показатель разработан на основе лонгитюдного сбора 
медицинской информации большой группы пациентов, 
а также анализа транскриптома и данных о клеточных 
подмножествах, таких как CD8+- и CD4+-Т-клетки, моно-
циты, естественные киллеры (NK), В-клетки. На основе 
этих данных исследователями была построена мно-
гомерная траектория иммунного старения (IMM-AGE), 
которая более адекватно описывала иммунное функ-
ционирование индивидуумов, чем их хронологический 
возраст. Предполагается, что разрабатываемый подход 
будет полезен для выявления группы с высоким риском 
развития заболеваний, связанных с хроническим вос-
палением [57].

Исследования свидетельствуют, что для оценки 
уровня нейровоспаления могут быть использованы 
различные показатели периферической иммунной 
системы — маркеры системного воспаления. На ос-
нове сравнительных исследований ряда воспалитель-
ных маркеров, относящихся к цитокиновой системе, 
острофазным белкам, протеолитическим ферментам 
и др., в ФГБНУ «Научный центр психического здоро-
вья» создана лабораторная тест-система «Нейро-имму-
но-тест», успешно зарекомендовавшая себя для оценки 
тяжести и остроты патологического процесса в мозге 
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пациентов с эндогенными психическими и нейродеге-
неративными заболеваниями. «Нейро-иммуно-тест» 
включает комплексное определение воспалительных 
и аутоиммунных маркеров в сыворотке крови — энзи-
матической активности протеазы нейтрофилов — лей-
коцитарной эластазы, функциональной активности ее 
ингибитора — α1-протеиназного ингибитора, уровня 
аутоантител к нейроантигенам — нейротрофину S100B 
и основному белку миелина [58].

Выбор этих иммунологических показателей опреде-
ляется тем обстоятельством, что они наиболее значимо 
коррелируют с особенностями психопатологической 
симптоматики, оцениваемой по формализованным пси-
хометрическим шкалам, что свидетельствует о том, что 
с их помощью можно осуществлять контроль основ-
ного патогенетического звена заболеваний мозга — 
воспаления (врожденный иммунитет) и звена, опре-
деляющего вторичные повреждения (приобретенный 
иммунитет).

Лейкоцитарная эластаза (ЛЭ) — высокоактивная 
сериновая протеаза с широкой субстратной специ-
фичностью, содержащаяся в азурофильных гранулах 
нейтрофилов. ЛЭ секретируется во внеклеточное 
пространство при активации этих клеток в процессе 
развития неспецифического иммунного ответа на раз-
личные стимулы, включая инфекционные агенты, им-
мунные комплексы, эндотоксины, аутоантигены и т.д. 
Попадающая во внеклеточное пространство ЛЭ рас-
щепляет основное вещество, эластиновые и коллаге-
новые волокна сосудистых базальных мембран и со-
единительной ткани, белки плазмы крови, иммуногло-
булины и т.д. Будучи звеном воспалительных реакций, 
носящих санационный характер, в ряде случаев этот 
фермент может проявлять значительный деструктив-
ный потенциал в отношении сосудистого эндотелия, 
в случае заболеваний мозга — эндотелия сосудов ге-
матоэнцефалического барьера, способствуя вторич-
ным метаболическим повреждениям мозга [59, 60].

Основным эндогенным регулятором активности 
фермента является α1-протеиназный ингибитор (α1-
ПИ), отвечающий за 90% антипротеолитической ак-
тивности плазмы крови (ингибирует активность трип-
сина, плазмина, некоторых факторов свертывания 
крови и т.д.) и подавляющий активность ЛЭ с высокой 
константой ассоциации (> 107 M-1 × c-1) [61]. Функцио-
нальная активность α1-ПИ определяет течение многих 
воспалительных и/или деструктивных процессов. Этот 
ингибитор, контролируя протеолитическую активность 
ЛЭ, создает условия для ограничения очага воспаления 
и/или деструкции.

Нормальными компонентами иммунной системы 
любого здорового человека являются естественные 
аутоантитела практически ко всем антигенам организ-
ма, в том числе к белкам нервной ткани. Естественное 
содержание антител в сыворотке крови колеблется 
в определенных пределах, характерных для каждого 
возраста, и может резко изменяться при различных 
заболеваниях [62].

В рамках технологии «Нейро-иммуно-тест» опре-
деляют уровни аутоантител к двум белкам нервной 
ткани: белку S100В и основному белку миелина (ОБМ). 
S100В — Са2+-связывающий белок нервной ткани, яв-
ляется трофическим фактором для серотонинергиче-
ских нейронов, влияет на миграционную активность 
нейробластов [63]. ОБМ участвует в организации сбор-
ки и поддержания целостности миелина нервных во-
локон [64].

Комплексное определение вышеперечисленных 
маркеров позволяет оценить уровень активации им-
мунной системы (УАИС) с учетом взаимодействия 
клеточных и гуморальных иммунных факторов в ходе 
воспаления.

При патологических состояниях, ассоциированных 
с воспалительным процессом, направленным на вос-
становление нарушенного гомеостаза и разрешение 
воспаления, наблюдается повышение активности как 
ЛЭ, так и α1-ПИ, отражающее повышение протеоли-
тической активности воспаления. Исследования сви-
детельствуют, что в ряде случаев, ассоциированных 
с неблагоприятным прогнозом и развитием вторичных 
нарушений, в крови выявляется невысокая активность 
ЛЭ (в пределах контрольного диапазона или ниже) 
на фоне высокой активности α1-ПИ. Эти состояния мо-
гут быть связаны как с функциональным истощением 
нейтрофилов, так и с их трансмиграцией в паренхиму 
мозга через нарушенный гематоэнцефалический ба-
рьер, что может быть следствием чрезвычайно остро-
го или длительно текущего хронического заболевания 
[65–67].

Таким образом, несмотря на то что воспалительные 
маркеры не являются специфичными для отдельных 
патологических состояний и причин, вызывающих го-
меостатические нарушения, комплексная оценка про-
филя ряда маркеров при данном воспалительном со-
стоянии может давать ценную информацию о тяжести, 
хронификации и прогнозе состояния пациента, а также 
о механизмах, участвующих в воспалительном процес-
се и адаптационных возможностях иммунной системы.
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