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Резюме
Обоснование: в настоящее время определена важная роль моноцитарно-макрофагального звена иммунитета в патогенезе 

психических заболеваний. В первой и второй частях нашего обзора проведен анализ клеточно-молекулярных механизмов 
активации моноцитов/макрофагов, секретирующих провоспалительные рецепторы CD16, цитокины, хемокины и рецепторы 
к ним, в развитии системного иммунного воспаления в патогенезе соматических заболеваний и психических расстройств, 
в том числе шизофрении, биполярного аффективного расстройства (БАР) и депрессии. Показана связь высокого уровня 
провоспалительной активности моноцитов/макрофагов у больных с психическими расстройствами с соматической коморбид-
ностью, в том числе с иммунными системными заболеваниями. Известно, что провоспалительные моноциты периферической 
крови в результате нарушения целостности гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) могут мигрировать в ЦНС и активировать 
резидентные клетки мозга — микроглию, вызывая ее активацию, что может приводить к развитию нейровоспаления и нейро-
дегенеративных процессов в мозге и, как следствие, к когнитивным нарушениям. Цель: провести анализ результатов основных 
научных исследований, касающихся изучения роли клеточно-молекулярных механизмов взаимодействия моноцитов перифе-
рической крови с клетками микроглии и тромбоцитами в развитии нейровоспаления в патогенезе психических расстройств, 
в том числе при болезни Альцгеймера (БА). Материал и методы: по ключевым словам «психические расстройства, БА, 
провоспалительные моноциты, микроглия, нейровоспаление, цитокины, хемокины, молекулы клеточной адгезии, тромбоциты, 
микровезикулы» проведен поиск в базах данных PubMed, eLibrary, Science Direct и EMBASE статей отечественных и зарубеж-
ных авторов, опубликованных за последние 30 лет. Заключение: в представленном обзоре проанализированы результаты 
исследований, в которых показано, что моноциты/макрофаги и микроглия имеют аналогичные профили экспрессии генов 
при шизофрении, БАР, депрессии и БА и выполняют аналогичные функции: осуществляют фагоцитоз и опосредуют воспали-
тельные реакции. Показано, что моноциты, рекрутированные в ЦНС, продуцируют провоспалительные цитокины: IL-1, IL-6, 
фактор некроза опухоли альфа (TNF-α), хемокины, например MCP-1 (мonocyte chemotactic protein), и стимулируют усиление 
их продукции клетками микроглии. Это способствует рекрутированию клеток микроглии к местам повреждения нейронов, 
а также усиливает процесс образования мозгового белка бета-амилоида (Аβ). Приведены результаты современных исследо-
ваний, свидетельствующих, что в системных воспалительных реакциях участвуют также и тромбоциты. Они взаимодействуют 
с моноцитами и образуют с ними моноцитарно-тромбоцитарные агрегаты (МТА), которые индуцируют активацию моноцитов 
с провоспалительным фенотипом. В последнее десятилетие установлено, что активированные тромбоциты и клетки им-
мунной системы, в том числе моноциты, отщепляют от своей мембраны микровезикулы (МВ). Показано, что МВ участвуют 
в качестве мессенджеров в транспорте биологически активных липидов, цитокинов, комплемента и других молекул, которые 
могут вызывать обострение системных воспалительных реакций. Представленный обзор позволяет расширить наши знания 
о клеточно-молекулярных аспектах взаимодействия моноцитов/макрофагов с клетками микроглии и тромбоцитами в разви-
тии нейровоспаления и когнитивного снижения в патогенезе психических заболеваний и при БА, а также помогает в поиске 
специфических биомаркеров клинической тяжести психического расстройства у больных и перспектив их ответа на лечение.

Ключевые слова: психические расстройства, болезнь Альцгеймера, провоспалительные моноциты, микроглия, нейро-
воспаление, цитокины, тромбоциты, микровезикулы
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Summary
Background: at present, the important role of the monocyte-macrophage link of immunity in the pathogenesis of mental 

diseases has been determined. In the  rst and second parts of our review, the cellular and molecular mechanisms of activation 
of monocytes/macrophages, which secreting proin ammatory CD16 receptors, cytokines, chemokines and receptors to them, 
in the development of systemic immune in ammation in the pathogenesis of somatic diseases and mental disorders, including 
schizophrenia, bipolar affective disorder (BAD) and depression were analyzed. The association of high levels of proin ammatory 
activity of monocytes/macrophages in patients with mental disorders with somatic comorbidity, including immune system 
diseases, is shown. It is known that proin ammatory monocytes of peripheral blood, as a result of violation of the integrity of the 
hematoencephalic barrier can migrate to the central nervous system and activate the resident brain cells — microglia, causing 
its activation. Activation of microglia can lead to the development of neuroin ammation and neurodegenerative processes in the 
brain and, as a result, to cognitive disorders. The aim of review: to analyze the results of the main scienti c studies concerning 
the role of cellular and molecular mechanisms of peripheral blood monocytes interaction with microglial cells and platelets in 
the development of neuroin ammation in the pathogenesis of mental disorders, including Alzheimer’s disease (AD). Material and 
methods: keywords “mental disorders, AD, proin ammatory monocytes, microglia, neuroin ammation, cytokines, chemokines, cell 
adhesion molecules, platelets, microvesicles” were used to search for articles of domestic and foreign authors published over 
the past 30 years in the databases PubMed, eLibrary, Science Direct and EMBASE. Conclusion: this review analyzes the results 
of studies which show that monocytes/macrophages and microglia have similar gene expression pro les in schizophrenia, BAD, 
depression, and AD and also perform similar functions: phagocytosis and in ammatory responses. Monocytes recruited to the 
central nervous system stimulate the increased production of proin ammatory cytokines IL-1, IL-6, tumor necrosis factor alpha 
(TNF-α), chemokines, for example, MCP-1 (Monocyte chemotactic protein-1) by microglial cells. This promotes the recruitment 
of microglial cells to the sites of neuronal damage, and also enhances the formation of the brain protein beta-amyloid (Aβ). The 
results of modern studies are presented, indicating that platelets are involved in systemic in ammatory reactions, where they 
interact with monocytes to form monocyte-platelet aggregates (MTA), which induce the activation of monocytes with a pro-
in ammatory phenotype. In the last decade, it has been established that activated platelets and other cells of the immune system, 
including monocytes, detached microvesicles (MV) from the membrane. It has been shown that MV are involved as messengers in 
the transport of biologically active lipids, cytokines, complement, and other molecules that can cause exacerbation of systemic 
in ammatory reactions. The presented review allows us to expand our knowledge about the cellular and molecular aspects of 
the interaction of monocytes/macrophages with microglial cells and platelets in the development of neuroin ammation and 
cognitive decline in the pathogenesis of mental diseases and in AD, and also helps in the search for speci c biomarkers of the 
clinical severity of mental disorder in patients and the prospects for their response to treatment.

Keywords: mental disorders, Alzheimer’s disease, proin ammatory monocytes, microglia, neuroin ammation, cytokines, 
platelets, microvesicles
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ВВЕДЕНИЕ

Первая часть обзора была посвящена анализу кле-
точно-молекулярных механизмов активации моноци-
тарно-макрофагального звена иммунитета, с которой 
связывают повышение количества провоспалительных 
моноцитов c провоспалительным фенотипом CD14+/
CD16+, увеличение ими продукции провоспалитель-
ных медиаторов: цитокинов IL-1, IL-6, TNF-α, хемоки-
нов MCP-1, секреции провоспалительных рецепторов, 
а также молекул клеточной адгезии. Все эти факторы 
участвуют в развитии хронического иммунного вос-
паления, способствующего развитию ряда системных 
заболеваний, таких как аутоиммунные заболевания, 
атеросклеротическое поражение сосудов, диабет, рак, 

онкология, когнитивные расстройства [1]. Во второй 
части обзора проанализированы данные литерату-
ры о роли активации провоспалительных моноцитов 
с фенотипом CD14+/CD16+ в патогенезе шизофрении, 
биполярного аффективного расстройства (БАР) [2] 
и депрессии [3]. Анализ клеточно-молекулярных вза-
имодействий при активации моноцитарно-макрофа-
гального звена иммунитета дал основание говорить 
о развитии системного иммунного воспаления в пато-
генезе рассмотренных психических расстройств [4], 
а также показал, что механизмы активации иммунных 
клеток являются общими для этих заболеваний [5]. 
Обнаружена связь высокого уровня провоспалитель-
ных цитокинов у больных с психическими расстрой-
ствами с соматической коморбидностью, в частности 
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с метаболическим синдромом, диабетом, атеросклеро-
зом и другими системными заболеваниями [6].

В настоящем обзоре обсуждаются результаты со-
временных исследований, свидетельствующих о рекру-
тировании провоспалительных моноцитов/макрофагов 
с помощью секретируемых ими цитокинов и хемокина 
в мозг больных и их взаимодействии с резидентными 
макрофагами — микроглиальными клетками, что мо-
жет приводить к их активации. Показано, что активиро-
ванная микроглия, секретирующая провоспалительные 
медиаторы, в свою очередь может вызывать дегене-
рацию нейронов, дестабилизировать мозг, приводить 
к нейровоспалению и таким образом способствовать 
когнитивному снижению и развитию психопатологиче-
ских симптомов у больных шизофренией, депрессией, 
БАР, нейродегенеративными заболеваниями [7].

Результаты иммунологических исследований 
при моделировании БА в эксперименте выявили важ-
ную роль, которую нейровоспаление играет в патоге-
незе БА, а именно в процессе отложения мозгового 
амилоида Aβ [8]. В аналогичных исследованиях было 
показано, что у мышей с БА наблюдалась повышенная 
экспрессия белка-предшественника амилоида (amyloid 
precursor protein, АРР) и образование повышенного 
уровня Aβ, которые коррелировали со значительным 
увеличением секреции провоспалительными моно-
цитами и микроглией цитокинов, таких как IL-1, IL-6 
и TNF-α [9, 10], на основании чего предполагается, что 
провоспалительные цитокины участвуют в патогенезе 
БА, модулируя метаболизм AAP.

В настоящее время появляется все больше со-
общений, связывающих тромбоциты с системными 
воспалительными реакциями. Традиционно функция 
тромбоцитов до последнего времени рассматрива-
лась в качестве их исключительной роли в гемоста-
зе и тромбообразовании [11]. В обзоре рассмотрены 
молекулярные каскады взаимодействия моноцитов/
макрофагов с тромбоцитами с образованием МТА (мо-
ноцитарно-тромбоцитарных агрегатов), которые сти-
мулируют провоспалительную функцию моноцитов 
и поддерживают воспаление. Все большее количество 
исследователей свидетельствует, что разрушение или 
активация клеток приводит к отщеплению от клеточ-
ной поверхности микровезикул (МВ), которые лежат 
в основе нейровоспалительных механизмов и могут 
вызвать обострение системных воспалительных про-
цессов [11]. Показано, что МВ по происхождению могут 
быть тромбоцитарными (ТМВ), эпителиальными (ЭМВ) 
и моноцитарными (ММВ) [12].

Все это вместе свидетельствует о важной роли мо-
ноцитов и секретируемых ими цитокинов и хемокинов 
в клеточно-молекулярных взаимодействиях с клетками 
микроглии и тромбоцитами в патогенезе психических 
и нейродегенеративных расстройств.

Моноциты/макрофаги и микроглия у больных 
с психическими расстройствами

Клетки микроглии являются резидентными им-
мунными клетками мозга, они составляют 10% всех 

глиальных клеток, которые в свою очередь составляют 
90% взрослого человеческого мозга. Подобно моноци-
там и макрофагам, эти клетки происходят из миелоид-
ных клеток-предшественников и, как полагают, мигри-
руют в ЦНС в раннем неонатальном периоде. Результаты 
многочисленных исследований, в которых изучалась 
функция моноцитов/макрофагов и клеток микроглии, 
показали, что оба типа клеток при активации выпол-
няют аналогичные функции: осуществляют фагоцитоз, 
синтезируют аналогичные маркеры на клеточной по-
верхности, такие как CD14, СD16, хемокиновые рецеп-
торы [13], провоспалительные цитокины. Микроглия 
может быть разделена на два подтипа: М1 и М2. Под-
тип М1 характеризуется продукцией провоспалитель-
ных цитокинов, таких как IL-1β, IL-6, IL-8 и TNF-α [14, 
15]. Напротив, подтип М2 характеризуется выработкой 
противовоспалительных цитокинов, таких как IL-10, ин-
сулиноподобный фактор роста 1 (IGF-1), трансформиру-
ющий фактор роста бета (TGF-β) и нейротрофические 
факторы [14, 16]. Показано, что микроглия и моноциты/
макрофаги имеют аналогичные профили экспрессии ге-
нов при шизофрении, БАР и депрессии [17].

Предполагается, что клетки микроглии важны для 
перекрестного взаимодействия между иммунной систе-
мой и, например, серотонинергической и глутаматерги-
ческой нейромедиацией [18]. Повреждение ЦНС обычно 
вызывает рекрутирование в мозг циркулирующих им-
мунных клеток, в том числе моноцитов, что приводит 
к врожденному иммунному ответу, в котором принима-
ют участие микроглия, моноциты/макрофаги и дендрит-
ные клетки. В экспериментах на мышах показано, что 
восстановление животных после травмы спинного моз-
га в большей степени зависело от инфильтрации мозга 
макрофагами, чем от резидентной микроглии [19].

Существует несколько известных механизмов и пу-
тей, с помощью которых провоспалительные моноциты/
макрофаги могут проникать через ГЭБ. Одним из них 
является изменение проницаемости ГЭБ, которое может 
происходить в ответ на повреждение, воспаление мозга 
или в ответ на системное воспаление [20, 21] и может 
инициироваться и регулироваться несколькими провос-
палительными медиаторами (окислительными медиато-
рами, молекулами адгезии, цитокинами, хемокинами). 
Имеющиеся данные показывают, что хемокины, секрети-
руемые провоспалительными лейкоцитами, в том числе 
моноцитами, не только направляют их в области повреж-
дения, но также оказывают прямое и косвенное воздей-
ствие на ГЭБ, приводя к его нарушению и облегчая тем 
самым поступление лейкоцитов в мозг [20]. Усиление 
воспалительной реакции и окислительного стресса мо-
жет привести к воспалению, которое в свою очередь 
может активировать микроглию в головном мозге.

Действительно, J. Jakobsson и соавт. [7], изучая 
ликвор пациентов с БАР, обнаружили более высокие 
по сравнению с контролем уровни провоспалительно-
го хемокина MCP-1/CCL2 и цитокина YKL-40, повышен-
ную экспрессию которого связывают с разрушением 
внеклеточного матрикса и ремоделированием тканей, 
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что может приводить к нейрональной дисфункции. 
При этом авторы показали, что уровень секреции ме-
диаторов не зависел от пола, возраста больных и от 
периферического воспаления. В экспериментальных 
исследованиях показано, что экспрессия MCP-1/CCL2 
увеличивается в ответ на действие провоспалительных 
цитокинов в различных типах клеток мозга, включая 
микроглию, астроциты и нейроны, и в свою очередь 
участвует в рекрутировании микроглии к местам по-
вреждения или воспаления [22, 23].

При моделировании у мышей сильного психосоци-
ального стресса, который у человека связан с иммун-
ной дисфункцией и развитием психопатологических 
расстройств, таких как тревога и депрессия, была вы-
явлена миграция в мозг мышей активированных макро-
фагов, которые экспрессировали на своей поверхности 
молекулы адгезии CD11b, обеспечивающие адгезию мо-
ноцитов/макрофагов к их мишеням [24]. Кроме того, 
в этих же исследованиях в микроглии мышей выяв-
лялось повышенное содержание провоспалительных 
цитокинов IL-1β, IL-6, TNF-α, а также хемокина MCP-1/
CCL2 по сравнению с микроглией контрольных мышей. 
Вместе с тем у мышей с дефицитом рецептора IL-1 от-
сутствовало тревожное поведение и повышенная ре-
активность микроглии, что может свидетельствовать 
об участии рецептора IL-1 в этих функциях.

Существует представление, что активированная ми-
кроглия, которая демонстрирует увеличение экспрес-
сии провоспалительных цитокинов, может быть частью 
системной активации моноцитарно-макрофагальной 
системы в целом [25]. Это в свою очередь способствует 
развитию нейровоспаления, которое может приводить 
к патологии головного мозга у больных шизофренией, 
БАР и депрессией [4], а также может оказывать влия-
ние на ответ больных на лечение [15]. С точки зрения 
некоторых авторов, необходимо выявлять надежные 
маркеры активации микроглии, которые можно было 
бы использовать в методах визуализации in vivo или 
измерения в крови с целью изучения соответствия ак-
тивации микроглии клинической тяжести психического 
расстройства у больных и их ответа на лечение [26].

Моноциты/макрофаги, микроглия и болезнь 
Альцгеймера

Болезнь Альцгеймера (БА) в настоящее время при-
знана наиболее распространенным нейродегенера-
тивным заболеванием и характеризуется начальной 
кратковременной утратой памяти, за которой следует 
последующий серьезный дефицит, связанный с гибе-
лью нейронов [27]. БА была впервые выявлена в 1906 г. 
Алоизом Альцгеймером, который описал у пациентки 
потерю памяти и спутанность сознания, а также другие 
психопатологические симптомы. БА морфологически 
характеризуется накоплением Аβ, патологией тау-бел-
ка и широко распространенной дегенерацией нейро-
нов, поражающих в основном гиппокамп и кору голов-
ного мозга, что приводит к диффузной атрофии мозга 
[28], прогрессирующей гибели синапсов и в конечном 
счете к когнитивному снижению [29]. Aβ представляет 

собой группу эндогенных пептидов, обычно состоя-
щих из 36–43 аминокислот. Он происходит из более 
крупного трансмембранного белка, белка-предше-
ственника амилоида (APP). Долгое время считалось, 
что накопление и отложение неправильно свернутого 
Аβ и нейрофибриллярных клубков в мозге являются 
единственными основными признаками БА. Однако 
уже в начале XXI в. появились сообщения, в которых 
утверждалось, что третьим признаком этого заболе-
вания является нейровоспаление [30]. До последнего 
времени пути выработки Аβ и нейровоспаление тради-
ционно рассматривались как независимые процессы. 
Недавние исследования показывают, что эти процессы 
могут взаимодействовать, способствуя развитию пато-
логии, связанной с БА [27, 29, 31].

Результаты многочисленных иммунологических 
исследований с моделированием БА в эксперименте 
на трансгенных животных показали, что нейровоспа-
ление играет важную роль в патогенезе БА, а имен-
но: в процессе отложения мозгового амилоида [8]. 
В аналогичных исследованиях было обнаружено зна-
чительное увеличение секреции провоспалительных 
цитокинов, таких как IL-1β, IL-6 или TNF-α: их уровень 
коррелировал с повышением уровня Aβ в мозге мы-
шей [9]. Другими авторами было показано, что воспа-
лительные цитокины могут усиливать экспрессию APP 
и образование Aβ [30, 32]. Это свидетельствует о том, 
что нейровоспаление, опосредуемое провоспалитель-
ными клетками, в том числе моноцитами/макрофагами 
и микроглией, при БА играет существенную роль в по-
вышении уровня экспрессии APP [33], следствием чего 
становится увеличение продукции Aβ. Подтверждени-
ем этого послужили результаты других исследований, 
показавших, что цитокины увеличивают продукцию Aβ, 
частично за счет повышенная экспрессия белка APP 
[10, 34]. Так как процесс образования бляшек Aβ и оли-
гомеров приводит к нейродегенерации, считается, что 
патологическое накопление Aβ является ключевым 
фактором нейровоспалительного ответа [35].

В настоящее время установлено, что клетки есте-
ственного иммунитета, в том числе моноциты/макро-
фаги и микроглия, активируются и вырабатывают про-
воспалительные цитокины, такие как IL-1, IL-6 и TNF-α, 
в ответ на ряд различных патологических состояний 
в ЦНС, вызванных повреждением, ишемией и инфек-
цией. Подтверждением повышения провоспалитель-
ной активности моноцитов при БА могут служить ре-
зультаты наших последних исследований, показавших 
существенное повышение относительного количества 
«неклассических» моноцитов с провоспалительным 
фенотипом CD14+/CD16+ у больных БА по сравнению 
со здоровыми лицами, тогда как относительное коли-
чество «классических моноцитов», характеризующих-
ся отсутствием фенотипического маркера провоспа-
лительной активности CD16 (моноциты СD14+/CD16–), 
напротив, было существенно снижено по сравнению 
с группой контроля [36]. Хотя высвобождение провос-
палительных цитокинов активированными моноцитами/
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макрофагами и клетками микроглии обычно направ-
лено на предотвращение дальнейшего повреждения 
ткани ЦНС, они также могут быть токсичными для ней-
ронов и других глиальных клеток, что может вызывать 
нейродегенерацию и дальнейшее прогрессирование 
БА [37]. Все больше данных указывает на то, что хро-
ническая активация микроглии также может способ-
ствовать развитию и прогрессированию нейродегене-
ративных расстройств. Действительно, F. Alasmari и со-
авт. [10] сообщают, что секреция провоспалительных 
цитокинов клетками микроглии снижает клиренс Аβ 
и положительно коррелирует с прогрессированием БА. 
На основании этих результатов авторы предполагают, 
что провоспалительные цитокины участвуют в пато-
генезе БА и что активированная микроглия является 
ключевым признаком заболевания. Дефицит клиренса 
Аβ головного мозга вовлечен в патогенез распростра-
ненных поздних форм БА, при этом считается, что на-
копление в мозге неправильно свернутого Аβ являет-
ся результатом дисбаланса между его производством 
и удалением [35] что может вызвать нейровоспаление 
и в конечном счете когнитивное снижение.

Клиренс церебрального Аβ — это сложный процесс, 
опосредованный различными системами и типами кле-
ток, включая сосудистый транспорт через ГЭБ, лимфа-
тический дренаж, поглощение и деградацию с помощью 
резидентной микроглии, а также инфильтрацию клеток 
врожденного иммунитета, к которым относятся и мо-
ноциты/макрофаги. Недавние исследования выявили 
новую, неожиданную роль периферических моноцитов 
и макрофагов в ограничении образования мозговых 
фибрилл Аβ и, возможно, растворимых олигомеров. 
На мышиных моделях БА было продемонстрировано, 
что истощение периваскулярных макрофагов или ин-
гибирование их миграции в мозг существенно увеличи-
вало уровни Аβ в сосудистой сети [38], а также в коре 
головного мозга и гиппокампе [39], что усугубляло 
амилоидное поражение, в то время как обогащение 
крови моноцитами и увеличение их миграции в места 
образования бляшек значительно уменьшало количе-
ство Aβ [38, 40]. При этом сообщается, что клиренс 
Аβ не был опосредован микроглией или астроцитами. 
Действительно, в другом исследовании было показа-
но, что введение девятимесячным трансгенным мышам 
с экспериментальной БА моноцитов, экспрессирующих 
энзим ACE (angiotensin-converting enzyme — ангиотен-
зинпревращающий фермент), наиболее хорошо извест-
ный по превращению ангиотензина I в ангиотензин II 
и по его роли в регуляции гемодинамической стабиль-
ности и солевого баланса, полностью предотвращало 
дальнейшее отложение Aβ [41].

Поскольку известно, что периферические моно-
циты пересекают ГЭБ и попадают в места скопления 
Аβ, предполагается, что они могут функционировать 
в качестве системы доставки терапевтических агентов. 
К таким агентам относят, например, энзим ACE, который 
является цинкзависимой пептидазой, экспрессируется 
эндотелием, корковыми нейронами головного мозга, 

а также моноцитами/макрофагами. У трансгенных 
мышей с БА сверхэкспрессия АСЕ микроглией и мо-
ноцитами/макрофагами приводит к резкому сниже-
нию в мозге уровня Аβ и уменьшению когнитивного 
снижения [41]. Таким образом, на мышиных моделях 
доказана эффективность использования целенаправ-
ленной сверхэкспрессии моноцитами/макрофагами 
ACE для предупреждения прогрессирования БА, что 
демонстрирует большой терапевтический потенци-
ал применения этого метода лечения [41]. Показано 
также, что клеточная экспрессия АСЕ способствует 
деградации естественно секретируемых Аβ40 и Аβ42, 
что приводит к значительному клиренсу обоих видов, 
а также, что важно, расщепляет Aβ42 в менее токсич-
ную аллоформу Aβ40 [42, 43]. В исследованиях in vivo 
K. Zou и соавт. [43] обнаружили, что при хроническом 
ингибировании секреции ACE усиливается преимуще-
ственное отложение Аβ1–42. Хотя молекулярные ме-
ханизмы влияния секреции моноцитами/макрофагами 
АСЕ на синтез Aβ к настоящему времени полностью не 
изучены, авторы предполагают, что высокий уровень 
Aβ1–42 или высокое соотношение Aβ42/Aβ40 имеет 
решающее значение в патогенезе БА. Подтверждени-
ем этого служат результаты последних исследований, 
на основании которых можно предполагать, что уровни 
Аβ1–40 и Аβ1–42 в плазме крови могут быть потенци-
альными биомаркерами для выявления и прогнозиро-
вания БА [44].

ACE и другие ферменты, экспрессируемые врожден-
ными иммунными клетками, являются Aβ-деградирую-
щими ферментами и определяют важнейший путь, с по-
мощью которого эти клетки могут удалять патогенный 
Aβ. Учитывая предполагаемую функцию моноцитов 
в этиологии БА и легкость доступа к периферической 
крови, модуляция фенотипа и функции моноцитов 
представляет собой перспективную терапевтическую 
цель. Хотя результаты последних исследований на мы-
шиных моделях еще не применяются в клинической 
практике, они подчеркивают потенциальную пользу 
усиления рекрутирования моноцитов в мозг при БА 
[29].

Моноциты, тромбоциты, микровезикулы у боль-
ных с психическими расстройствами

В многочисленных исследованиях было установ-
лено, что пациенты с психическими расстройствами 
имеют более высокие показатели соматической за-
болеваемости и смертности по сравнению с населе-
нием в целом [11, 45]. У пациентов с сопутствующими 
расстройствами, как правило, худший прогноз с менее 
благоприятным ответом на лечение, чем у пациентов 
без сопутствующей патологии [22].

Одну из причин увеличения сердечно-сосудистых 
событий у больных шизофренией некоторые авторы 
объясняют повышенной активностью тромбоцитов, 
которые участвуют в процессах нарушения гемостаза 
и атерогенеза при психических расстройствах [46]. На-
пример, показано, что более высокая склонность к ише-
мической болезни сердца у людей с депрессивными 
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симптомами связана с гиперкоагулянтным профилем 
тромбоцитов, который выражается более высокими 
уровнями факторов свертывания VII и X [47]. У паци-
ентов с рецидивирующими депрессивными расстрой-
ствами может быть значительно повышена прокоагу-
лянтная активность, ассоциированная с тромбоцитар-
ным тканевым фактором (ТФ), а у больных с ранним 
диагнозом депрессии выявляется повышенное обра-
зование фибрина [48]. Рядом авторов показано, что 
депрессивные расстройства у больных часто связаны 
с диабетом, дислипидемией, ишемической болезнью 
сердца и с инсультом [49].

В современных исследованиях традиционную 
функцию тромбоцитов, которая заключается в их 
главной роли в гемостазе и тромбообразовании, все 
больше связывают с системными воспалительными 
реакциями [11, 50]. Было показано, что при повреж-
дении сосудистого эндотелия активированные тром-
боциты с помощью продуктов деградации фибрина 
и коллагена, а также секретируемых ими хемокинов 
могут взаимодействовать с моноцитами, образуя мо-
ноцитарно-тромбоцитарные агрегаты (МТА) [50, 51], 
и рекрутировать их в места повреждения сосудов 
[11, 52]. МТА, взаимодействуя с клетками эндотелия, 
в свою очередь стимулируют активацию моноцитов 
с провоспалительным фенотипом [53] и секрецию ими 
провоспалительных цитокинов, хемокинов, а также 
экспрессию молекул адгезии [54, 55], что индуциру-
ет начало атеросклеротического поражения сосудов, 
облегчая инфильтрацию моноцитов в субинтималь-
ное пространство сосудистой стенки [54] и помогает 
поддерживать и модулировать воспаление [55]. Рядом 
авторов показано, что процесс образования МТА свя-
зывает иммунное воспаление и тромбообразование 
[56] и может играть важную роль на ранних стадиях 
патогенеза атеросклероза [54]. В связи с этим в тера-
пии психических расстройств имеют большое значение 
исследования, в которых назначение пациентам с сер-
дечно-сосудистой патологией антитромбоцитарного 
препарата аспирина способствовало уменьшению вос-
палительного процесса, что сопровождалось снижени-
ем уровня провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6, 
экспрессии провоспалительными моноцитами рецепто-
ров воспаления CD16, значительным снижением общего 
содержания клеточного холестерина и одновременно 
повышением уровня противовоспалительного цитоки-
на IL-10 [57].

Установлено, что активированные тромбоциты 
высвобождают (отщепляют от мембраны) микровези-
кулы (МВ), которые на поверхности тромбоцитов ката-
лизируют каскад коагуляции и с помощью провоспа-
лительного цитокина IL-1 могут вызывать обострение 
системных воспалительных процессов [11].

Недавно было показано, что МВ экспрессируют тка-
невой фактор (ТФ), а его уровень повышен у больных 
с нарушением когнитивных функций [63]. Считается, 
что МВ являются одной из причин развития гипер-
коагуляции при многих патологических состояниях. 

Механизм участия МВ в процессах свертывания кро-
ви был изучен в исследовании, в котором для тести-
рования использовали современный высокоинфор-
мативный интегральный тест тромбодинамики [12]. 
Применение этого теста позволило авторам измерить 
непосредственное участие МВ, происходящих из раз-
ных клеток крови, в двух фазах свертывания крови. 
А именно, выявлено и изучено участие МВ в актива-
ции коагуляции путем влияния на появление центров 
коагуляции в плазме (так называемые спонтанные 
сгустки — СС) и скорость роста сгустка с поверхно-
сти, на которой был иммобилизован ТФ. Авторы пока-
зали, что МВ разного происхождения демонстрировали 
качественно разные характеристики, связанные с ак-
тивацией и распространением коагуляции. Например, 
моноцитарные МВ были наиболее активными в инду-
цировании формирования центров свертывания крови 
через ТФ-путь. Необходимая для этого концентрация 
ММВ была примерно в 100 раз меньше, чем для ТМВ 
и ЭрМВ, которые активировали плазму по контактному 
пути. В связи с этим можно предположить, что ММВ 
могут служить в клинических условиях перспектив-
ными специфическими биомаркерами тяжести ишемии 
и успешного выхода больных из инсульта [63].

В наших недавних исследованиях с использова-
нием теста тромбодинамики впервые было показано 
наличие у больных с разными видами психических 
расстройств гиперкоагуляции, вызванной активиро-
ванными ТМВ и проявляющейся в виде роста в плазме 
СС. Среднее время, в течение которого формировались 
СС, было значительно меньше 30 мин, что указывало 
на быстрое спонтанное образование сгустков [64, 65]. 
Эти результаты свидетельствовали о наличии связи 
между воспалением и гемостазом у больных психи-
ческими расстройствами. Следует отметить также, что 
тест тромбодинамики позволяет выявить склонность 
к гиперкоагуляционным состояниям на ранней стадии 
заболевания, тогда как другие методы остаются пока 
недостаточно чувствительными.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В обзоре обсуждается роль клеточно-молекуляр-
ных механизмов взаимодействия провоспалительных 
моноцитов/макрофагов с фенотипом CD14+/CD16+ 
с клетками микроглии и тромбоцитами в патогенезе 
психических расстройств у больных шизофренией, 
БАР, депрессией и БА. Показано, что активированные 
моноциты с помощью секретируемых ими провоспа-
лительных цитокинов и хемокинов IL-1, IL-6, TNF-α 
и МСР-1 рекрутируются в ЦНС, где они стимулируют 
усиленную продукцию этих медиаторов резидентными 
клетками мозга — микроглией, что способствует акти-
вации микроглии и ее миграции к местам поврежде-
ния нейронов. Хронически активированная микроглия 
вызывает нейровоспаление и дегенерацию нейронов, 
что ведет к когнитивному снижению и развитию пси-
хических симптомов у больных. Показано также, что 
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повышенная секреция провоспалительных цитоки-
нов IL-1, IL-6 и TNF-α активированными моноцитами 
и клетками микроглии влияет на развитие нейровос-
паления в ЦНС, которое играет важную роль в патоге-
незе БА, а именно увеличивает экспрессию белка АРР 
и образование повышенного уровня Aβ, что ведет к об-
разованию бляшек Aβ и может вызывать развитие ней-
родегенеративных процессов и способствовать даль-
нейшему прогрессированию БА. Приведены результаты 
современных экспериментальных исследований, по-
казавших, что экспрессия микроглией и моноцитами 
Aβ-деградирующего фермента АСЕ приводит к резко-
му снижению в мозге мышей уровня Аβ и, как след-
ствие, к уменьшению у них когнитивных расстройств. 
Эти данные предполагают возможность эффективного 
использования периферических моноцитов, способ-
ных пересекать ГЭБ и попадать в места скопления Аβ, 
в качестве системы доставки терапевтических агентов. 
Поскольку хроническое нейровоспаление наблюдается 
на относительно ранних стадиях нейродегенеративно-
го заболевания, использование механизмов, которые 
управляют этим процессом, может быть полезно для 
диагностических и терапевтических целей. В обзоре 
представлены и проанализированы современные дан-
ные, свидетельствующие о том, что в системных вос-
палительных реакциях участвуют также и тромбоци-
ты, которые, помимо своей важной роли в гемостазе 
и тромбообразовании, взаимодействуют с моноцитами 
с образованием моноцитарно-тромбоцитарных агре-
гатов (МТА). Считается, что МТА связывают иммунное 
воспаление и тромбообразование и играют важную 
роль на ранних стадиях патогенеза атеросклероза, вза-
имодействуя с клетками эндотелия и индуцируя акти-
вацию моноцитов с провоспалительным фенотипом, се-
крецию ими провоспалительных цитокинов, хемокинов, 
а также экспрессию молекул адгезии. Все это вызывает 
инфильтрацию моноцитов в субэнтимальный слой со-
судистой стенки и способствует началу атеросклеро-
тического повреждения сосудов. Проанализированы 
также данные литературы, появившиеся в последнее 
десятилетие благодаря развитию новых исследова-
тельских технологий, которые показали, что активиро-
ванные клетки крови — тромбоциты, эндотелиальные 
клетки и лейкоциты, в том числе и моноциты, — отще-
пляют от мембраны микрочастицы или микровезикулы. 
Как было показано, тромбоцитарные МВ образуют ком-
плексы с циркулирующими моноцитами и нейтрофила-
ми и могут вызывать обострение системных иммунных 
заболеваний с помощью провоспалительного цитокина 
IL-1. Эти данные представляют значительный практи-
ческий интерес в плане лечения антикоагулянтными 
препаратами больных с психическими расстройствами, 
имеющими в анамнезе сопутствующие системные забо-
левания, такие как атеросклероз, диабет и др., так как 
известно, что эти пациенты имеют более высокие пока-
затели смертности и худший прогноз терапевтического 
ответа по сравнению с пациентами без сопутствующей 
патологии.
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