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Резюме
Обоснование: нейродегенеративные процессы являются прогностически неблагоприятными состояниями и активно 

изучаются как неврологами, так и психиатрами. Механизмы нейродегенерации лежат в основе различных заболеваний: ау-
тизма, рассеянного склероза, болезни Паркинсона, болезни Альцгеймера и других форм деменции, эпилепсий младенческого 
и детского возраста, генерализованных гиперкинезов, синдрома Туретта и множества других состояний, ассоциированных 
с прогрессирующим неврологическим дефицитом, утратой когнитивных функций, появлением неспецифических симптомов 
нарушения функций головного мозга (эпилептических приступов, гиперкинезов, дистонических состояний, психотических 
эпизодов и других симптомов). Несмотря на множество проводимых исследований, лечение перечисленных заболеваний 
ограничивается временным, неполным и фармакологически зависимым купированием симптомов, поскольку проблема их 
этиопатогенеза остается открытой. Последние достижения нейроиммунологии показывают значимую роль нейровоспаления 
в инициации и поддержании нейродегенеративных процессов. Цель обзора — представить современные иммунологические 
концепции патогенеза нейродегенеративных заболеваний. Часть из них имеет аутоиммунный компонент, отражением чего 
становится введение в клиническую практику исследований показателей напряженности иммунитета и титров антител к тка-
ням головного мозга. Материал и метод: по ключевым словам «нейровоспаление, нейродегенерация, рассеянный склероз, 
болезнь Паркинсона, эпилепсия, паразитоз, микробиота» в международных и отечественных базах научных публикаций 
отобраны и проанализированы релевантные статьи последнего десятилетия. Заключение: в каскаде научных работ особое 
внимание отдавалось изучению инфекционных агентов, выявляемых в иммунологическом скрининге пациентов с нейроде-
генерацией, однако эти данные носят разрозненный и противоречивый характер, поэтому игнорируются медицинским со-
обществом. В обзоре представлен современный взгляд на этиопатогенез нейродегенеративных заболеваний с точки зрения 
суммационной антигенной нагрузки, оценки иммунологического потенциала, гомеостатического ресурса и компенсаторных 
возможностей организма, что может стать отправной точкой для разработки новых терапевтических стратегий для этих 
труднокурабельных заболеваний.

Ключевые слова: нейровоспаление, нейродегенерация, рассеянный склероз, болезнь Паркинсона, эпилепсия, паразитоз, 
микробиота
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Summary
Background: neurodegenerative processes are prognostically dramatic conditions. They are actively studied by both 

neurologists and psychiatrists. Nosological forms are diverse and include regressive autism, dementia, multiple sclerosis, Parkinson’s 
disease, Alzheimer’s disease, progressive epilepsy of infancy and childhood, generalized hyperkinesis, Tourette’s syndrome and 
many other conditions that are common to progressive neurological de cit, loss of cognitive functions, the appearance of non-
speci c symptoms of brain irritation (epileptic seizures, hyperkinesis, dystonic states, stereotypes, psychotic episodes and other 
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symptoms). Despite many ongoing studies the treatment of the described conditions is limited to temporary, incomplete and 
pharmacologically dependent relief of symptoms, since the problem of the etiopathogenesis of these conditions remains open. 
The aim of review is to present current immunological concepts of pathogenesis of neurodegenerative diseases. Material and 
method: using keywords “neuroin ammation, neurodegeneration, multiple sclerosis, Parkinson disease, epilepsy, parasitosis, 
microbiota” selected relevant scienti c publications in domestic and international databases. Conclusion: recent advances 
in neuroimmunology show a signi cant role of neuroin ammation in the triggering and development of neurodegenerative 
processes, some of which are autoimmune in nature, which is con rmed by the indicators of immunity intensity introduced into 
clinical practice and by the detected antibody titers to brain tissues. In recent decades in a series of scienti c works attention 
has been paid to the study of infectious agents detected in the immunological screening of patients with neurodegeneration, 
however, these data are fragmented and contradictory, and therefore are ignored by the medical community. This review presents 
a modern view of the etiopathogenesis of neurodegenerative diseases from the point of view of the summative antigenic burden, 
assessment of the immunological potential, homeostatic resource, and compensatory capabilities of the human body, which as 
a result can become a starting point for proposing new therapeutic strategies for the treatment of these intractable diseases.

Keywords: neuroin ammation, neurodegeneration, multiple sclerosis, Parkinson disease, epilepsy, parasitosis, microbiota
For citation: Generalov V.O., Obodzinskaya T.E., Sadykov T.R., Jugay A.M., Aleksandrenkova A.A., Larionov G.V., Niculina L.V. 
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ВВЕДЕНИЕ

В последние десятилетия отмечено значительное 
возрастание частоты заболеваний, в основе которых 
лежат нейродегенеративные процессы. Так, среди 
детского контингента наблюдается значимое нараста-
ние частоты тяжелых форм детской и младенческой 
эпилепсии, а также аутизма. Аналогичная тенденция 
прослеживается и у взрослых пациентов с рассеянным 
склерозом, деменцией, болезнью Паркинсона и Альц-
геймера [1]. При всем разнообразии клинической кар-
тины различных нейродегенеративных заболеваний 
можно выделить несколько основных общих законо-
мерностей.

В клинической картине большинства перечислен-
ных заболеваний можно найти указание на наличие 
в анамнезе тяжелого инфекционного или мощного эмо-
ционального стресса, предшествующего манифестации 
заболевания. На причинно-следственные связи также 
указывает усиление психоневрологической симптома-
тики после повторного аналогичного воздействия, т.е. 
любой инфекционный процесс или повторный эмо-
циональный стресс может только усугубить прогрес-
сирование заболевания. Симптоматическая терапия 
при данных заболеваниях малоэффективна. В част-
ности, прогрессирующие эпилепсии детского и мла-
денческого возраста почти всегда резистентны к про-
тивоэпилептической терапии, а временное купирова-
ние симптомов иногда удается достигнуть курсовым 
приемом кортикостероидов. Для детей и подростков 
с расстройством аутистического спектра также харак-
терно постепенное развитие фармакорезистентности, 
что приводит к необходимости увеличения дозировок 
препаратов, полипрагмазии и, как следствие, развитию 
непереносимости терапии и нарушению комплаенса.

Наличие описанных общих черт течения заболева-
ний позволяет предположить сходство патогенетиче-
ских механизмов, что описывается в ряде исследований 
[2–4]. Наиболее значимым пусковым механизмом раз-
вития нейродегенерации является нейровоспалитель-
ный процесс [5]. Нейровоспаление — это естественный 
механизм, который лежит в основе нейропластичности 

и протекции нервной ткани от патогенных агентов или 
иных повреждающих факторов [6].

В норме нейровоспалительные и нейрорегенера-
тивные процессы находятся в балансе и позволяют 
сохранять гомеостаз. Однако при наличии эндогенных 
(например, при гормональной недостаточности, гене-
тической предиспозиции, патологической агрегации 
белков или накоплении побочных продуктов метабо-
лизма) или экзогенных факторов (например, инфекций, 
повторяющейся травматизации) воспаление хронифи-
цируется [7, 8], вовлекая как нейроны, так и глиальные 
клетки [9].

Изменился взгляд на роль глии, в частности микро-
глии. Научные работы последних десятилетий пока-
зали, что глиальные клетки значительно превосходят 
нейрональные по клеточному и функциональному раз-
нообразию. Так, олигодендроциты и микроглия могут 
регулировать как саму активность нейронов [10], так 
и влиять на иммунный ответ. Традиционно выделяют-
ся два механизма этого воздействия — нейротокси-
ческий и нейропротекторный. Микроглия и астроциты 
могут продуцировать провоспалительные или имму-
норегуляторные медиаторы в зависимости от влияния 
эндо- и экзогенных факторов. Хроническая активация 
и формирование реактивного фенотипа микроглии 
в процессе нейровоспаления приводят к развитию не-
обратимых дегенеративных изменений в нейрональной 
ткани [11–14]. Кроме того, изменение фенотипа микро-
глии и астроцитов, снижение ими нейропротекторных 
функций и приобретение нейротоксических функций 
определяют стадийность, скорость прогрессирования 
и тяжесть развития нейродегенерации.

Временнóе взаимоотношение иммунологических 
изменений и клинической картины, изменения имму-
нологического профиля и формирования реактивных 
фенотипов глиальных клеток подтверждаются рядом 
патоморфологических работ [15–17], показывающих 
динамику утраты функциональных связей при нейро-
дегенерации.

Традиционно понятие воспалительного процес-
са в центральной нервной системе ассоциируется 
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с клинически острым энцефалитом, которому сопут-
ствует грубый неврологический дефицит, наличие 
менингеальных знаков, гипертермическая реакция, 
типичная лабораторная картина острого воспале-
ния в анализах крови и спинномозговой жидкости. 
При нейровизуализации нередко обнаруживаются из-
менения в виде очагового повреждения и/или локаль-
ного или диффузного отека мозга. Быстропрогрессиру-
ющая неврологическая симптоматика, развивающаяся 
на фоне гипертермической реакции и сопутствующей 
типичной лабораторной картины, практически не вы-
зывает сомнений в диагностическом плане. Развитие 
подострого и хронического воспалительного процесса 
не сопровождается столь типичной клинико-лабора-
торной картиной. Так, вялотекущее прогрессирующее 
дегенеративное повреждение периферической нерв-
ной системы традиционно обозначается термином 
«полинейропатия», а центральной нервной системы — 
«энцефалопатия» и «миелопатия», что, в отличие от 
терминов «энцефалит», «миелит» и «полиневрит», как 
бы не подразумевает первичность воспалительного 
процесса и уводит клинициста от правильной тера-
певтической стратегии. Классическим примером может 
служить «эпилептическая энцефалопатия», при кото-
рой отмечается драматическое течение полиморфных 
эпилептических приступов, часто имеющих статусный 
характер, и быстрое снижение когнитивных, двигатель-
ных и координаторных навыков, что является отраже-
нием прогрессирующего воспалительного процесса.

Клиническая картина подострого энцефалита и в 
целом нейродегенерации может быть отсрочена от ис-
тинного дебюта заболевания на годы, создавая значи-
тельные трудности для своевременного вмешательства. 
Так, белковые аномалии, определяющие классические 
нейродегенеративные заболевания, обнаруживаются 
задолго до развития очевидного неврологического де-
фицита [18–21]. Временной разрыв между иммунной 
компрометацией, воспалительным процессом и разви-
тием клинической картины во многом зависит от ком-
пенсаторных механизмов организма человека, которые 
обеспечивают длительную фазу относительной ком-
пенсации состояния. Тем не менее выявление первич-
ного воспалительного процесса и его этиологии крайне 
важно для своевременного и успешного лечения.

Длительное время обсуждение диагностики и те-
рапии первичного нейровоспалительного процесса 
сводилось к поиску изолированного фактора преиму-
щественно инфекционной природы. Ряд научных работ 
[22–25] посвящен изучению влияния вирусной нагруз-
ки в целом и конкретных вирусов на развитие нейро-
дегеративного процесса. Особенное внимание ученых 
всегда было привлечено к роли герпес-вирусов, кото-
рые представляют собой хронические нейротропные 
вирусы, проникающие и длительно персистирующие 
в организме человека-хозяина. В ряде ситуаций виру-
сы могут реактивироваться и вызывать повреждение 
нейрональной ткани после длительного латентного 
периода [26]. Подсемейство альфа-герпес-вирусов 

включает вирус простого герпеса (ВПГ) 1 и 2 и ви-
рус ветряной оспы, который вызывает опоясывающий 
герпес. Реактивация вируса происходит чаще всего 
на фоне иммуносупрессии, хотя может происходить 
и у иммунокомпетентных хозяев. Авторы крупных эпи-
демиологических исследований изучали возможную 
роль нейротропных вирусов в патогенезе нейродеге-
неративных заболеваний, в частности болезни Пар-
кинсона и болезни Альцгеймера [27, 28]. Выбор этих 
«вирусов-претендентов» обусловлен способностью 
альфа-герпесвирусов проявляться в латентном состоя-
нии в периферической и центральной нервной системе 
[29, 30] задолго до манифеста неврологического забо-
левания. Не меньший интерес вызывал потенциальный 
вирусный генез различных типов эпилепсий и аутизма 
[22, 23]. Противоречивость полученных результатов 
и критика исследований базировались на факте обна-
ружения вирусов у пациентов без клинических прояв-
лений и, напротив, существования категории пациен-
тов с клиническими симптомами нейродегенерации без 
обнаруженной вирусной нагрузки.

Со схожей проблематикой столкнулись авторы ис-
следования, изучавшие связь нейродегенерации и при-
сутствия в организме различных бактерий. Частным 
примером подобной взаимосвязи является острый пе-
диатрический нейропсихический синдром (Pediatric 
Acute-onset Neuropsychiatric Syndrome, PANS) и его ва-
риант — острый педиатрический нейропсихический 
синдром, ассоциированный со стрептококковой инфек-
цией (Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders 
Associated with Streptococcal infections, PANDAS). 
Психоневрологическая картина этих видов патологии 
включает гиперкинезы, тики, задержки психического 
развития, обусловленные воздействием антистреп-
толизина-О (АСЛО) вследствие клеточной мимикрии. 
Проведение антибиотикотерапии приводит к регрессу 
психоневрологической симптоматики.

При деменциях, рассеянном склерозе и аутизме не-
редкой находкой оказывается обнаружение положи-
тельных результатов анализа на антитела к боррелиям. 
Клиническая картина нейроборрелиоза неспецифична 
и протекает под маской нейродегенеративных заболе-
ваний [31].

Другим примером инфекционного агента, при-
водящего к развитию нейровоспаления и нейроде-
генерации, являются клостридии, значение которых 
активно изучалось в ряде крупных исследований [32, 
33]. Патологическое влияние клостридиальной фло-
ры рассматривалось с нескольких сторон: как за счет 
нейротоксикоза, так и в качестве фактора, влияющего 
на метаболизм ароматических аминокислот предше-
ственников нейромедиаторов. В исследовании паци-
ентов с расстройствами аутистического спектра (РАС) 
антиклостридиальная терапия приводила к быстрому 
уменьшению объема девиантного поведения и стерео-
типий [34], а в исследовании больных с рассеянным 
склерозом подобная терапия способствовала стаби-
лизации неврологического статуса [35].
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Следует отметить, что клостридиальная флора от-
носится к условно-патогенной форме бактерий, ко-
торая входит в состав нормальной флоры кишечника 
человека, и лишь некоторые классы клостридий явля-
ются истинно патогенными. Тем не менее исследова-
тели рассматривают высокий титр условно-патогенных 
клостридий как патогенетически значимый. Аналогич-
ные тенденции характерны и для других видов услов-
ных патогенов — не только других видов бактерий, но 
и грибково-дрожжевой флоры [35]. Так, хронический 
кандидоз приводит к значительному изменению не 
только состава микробиоты кишечника, но и измене-
нию спектра органических кислот с преимуществен-
ным накоплением специфических метаболитов (винная 
кислота, лимонно-яблочная кислота и др.), обладаю-
щих нейротоксическим действием.

Авторы современных исследований акцентируют 
внимание не на типировании изолированного дисбио-
тического фактора, а рассматривают микробиом и его 
биохимию как целостный механизм, способный как 
предрасполагать к развитию нейродегенерации, так 
и обнаруживать нейропротективные свойства в зави-
симости от своего качественного и количественного 
состава, а также индивидуальных особенностей орга-
низма человека [35, 36].

Исследования микробиома и его роли для развития 
нервной системы включают в себя изучение не толь-
ко патогенной и условно-патогенной бактериальной 
и грибковой флоры, но и простейших паразитирующих 
микроорганизмов (лямблий, токсоплазм, амеб и др.), 
вызывающих протозойные инфекции. Клинически 
развернутые протозойные заболевания обычно раз-
виваются у пациентов с тяжелым иммунодефицитом, 
однако латентное течение встречается значительно 
чаще. Вопрос о роли токсоплазм в развитии психонев-
рологических заболеваний интересует исследовате-
лей десятки лет, однако только недавно было опубли-
ковано достаточно структурированное исследование 
связи инфицирования Toxoplasma gondii и развития 
психических расстройств [37]. Среди 80 тыс. датских 
доноров крови изучены анализы пациентов с уста-
новленным диагнозом шизофрении (151 человек). 
Инфицирование Toxoplasma gondii увеличивало веро-
ятность развития шизофрении на 47%. При анализе 
других групп пациентов, в том числе с впервые выяв-
ленным психическим заболеванием, было обнаружено 
увеличение частоты более тяжелой формы заболева-
ния при инфицировании Toxoplasma gondii в 2,5 раза 
по сравнению с группой пациентов с отрицательными 
лабораторными тестами. Несмотря на наличие этой 
корреляции, выявляется большое количество пациен-
тов с шизофренией, в том числе тяжелого прогреди-
ентного течения, с быстрым нарастанием негативной 
дефицитарной симптоматики без признаков токсо-
плазмоза. Аналогичные результаты получены в ис-
следовании этиологии неврологических проявлений 
церебрального токсокароза (личиночного, хронически 
протекающего тканевого гельминтоза, вызываемого 

миграцией личинок круглых червей из группы нематод 
рода Тохосаrа) [38].

Вопрос влияния внутриклеточных и внеклеточных 
паразитозов занимает не последнее место в обсужде-
нии генеза нейровоспаления. Наиболее частыми при-
мерами внеклеточных паразитозов являются аскаридо-
зы и описторхозы, протекающие нередко бессимптом-
но или с преобладающей кишечной симптоматикой. 
При этом уровень системного воспаления и повреж-
дения печени при глистных инвазиях высок и может 
проявляться в виде кожных высыпаний, дерматитов, 
обструктивного синдрома, а при повышении проница-
емости гематоэнцефалического барьера и в появлении 
психоневрологической симптоматики [39–41].

У иммунокомпрометированных пациентов глистная 
инвазия способна спровоцировать системное воспа-
ление, уровень которого достаточен для развития как 
нейроинтоксикационного синдрома, так и разверну-
того клинически эозинофильного менингоэнцефалита 
и паразитарных кист в головном мозге с очаговой не-
врологической симптоматикой в клинической картине 
[42].

Следует заметить, что рассмотрение любого моно-
этиологического антигениндуцированного нейроде-
генеративного процесса видится некорректным. Все 
приведенные случаи нейродегенерации на фоне анти-
генной нагрузки можно характеризовать фактом ис-
ходного и нарастающего иммунодефицита с прогресси-
рующим дисбалансом иммунной системы и тенденцией 
к формированию аутоиммунного компонента. В нашей 
клинической практике чаще всего мы сталкиваемся 
с полигенной антигенной нагрузкой, в структуре ко-
торой каждый отдельный компонент недостаточен для 
развития психоневрологической симптоматики. Сум-
мационная антигенная нагрузка, включающая в себя 
и вирусную, и бактериальную, и грибково-дрожжевую, 
и паразитарную, рассматривается в качестве весомого 
фактора нейровоспаления, прогрессирующего наруше-
ния гематоэнцефалического барьера и, как следствие, 
повреждения структур нейроваскулярной единицы 
(нейрона, эндотелиоцита, клеток глии). Хронический 
воспалительный процесс на фоне исходного иммуно-
дефицитного статуса приводит к стертой клинической 
картине. Обнаружение высоких титров условно-пато-
генной флоры и в особенности паразитов следует рас-
сматривать как признак иммунодефицитного статуса 
и истощения компенсаторных возможностей.

Лабораторная верификация нейровоспаления 
проводится нами с помощью клинико-лабораторного 
блока исследований, включающего в себя показатели 
системного воспалительного процесса (нейронспеци-
фическая енолаза, белок S100, TNF-α, скрининг про- 
и противовоспалительных цитокинов, иммуноблот 
антинуклеарных и антинейрональных антител и др.), 
однако в последнее время на первое место в лабора-
торной диагностике выступают исследования, характе-
ризующие как суммационную антигенную нагрузку так 
и отражение компенсаторного потенциала.
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Наиболее удобной для применения среди подоб-
ных методов обследования является лабораторная 
панель «Нейро-иммунно-тест». Она включает иссле-
дование лейкоцитарной эластазы как суммарного 
показателя повреждения гематоэнцефалического ба-
рьера за счет повышения его проницаемости, α1-про-
теиназного ингибитора (α1-ПИ) как интегрального по-
казателя компенсаторных антипротеолитических воз-
можностей сыворотки и ключевых антинейрональных 
антител (антител к основному белку миелина и белку 
S100) [43]. Использование интегральных показателей 
позволяет практикующему специалисту выстроить 
терапевтическую стратегию оценки комплексной ан-
тигенной разгрузки и состояния компенсаторного по-
тенциала. На фоне проведения комплексной терапии 
показатели панели «Нейро-иммунно-тест» позволя-
ют объективировать динамику снижения системного 
воспаления, нейровоспаления и аутоиммунного по-
вреждения нейрональных тканей при различных ней-
родегенеративных заболеваниях. Особую значимость 
эта панель приобретает в диагностике и мониторинге 
лечения пациентов раннего детского и зрелого воз-
раста, когда такие показатели нейровоспаления, как 
нейронспецифическая енолаза и белок S100, стано-
вятся менее выраженными за счет формирования 
гематоэнцефалического барьера. Следует отметить, 
что отсутствие достоверных лабораторных индика-
торов нейровоспаления длительное время позволяло 
недооценивать значимость этого механизма в этио-
патогенезе нейродегенерации. Приведенный подход 
позволяет разработать инновационную терапевтиче-
скую стратегию, применимую при различных нейроде-
генеративных заболеваниях в силу его комплексного 
влияния.
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