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В обзоре обобщены современные данные о  роли нейровоспаления и  тучных клеток в  патогенезе нерв-
ных и  психических заболеваний, таких как рассеянный склероз, болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, 
боковой амиотрофический склероз, депрессия, аутизм, мигрень, шизофрения и  некоторые другие. Проде-
монстрирована вовлеченность нейровоспаления в патогенез многих из этих болезней. Участие тучных клеток 
в  развитии нейровоспалительного процесса было показано с  разной степенью доказательности для рассеян-
ного склероза, бокового амиотрофического склероза, болезни Альцгеймера и  мигрени. Пока не получены 
убедительные данные об участии тучных клеток в  нейровоспалении при болезни Паркинсона, депрессии, 
шизофрении и  расстройстве аутистического спектра, хотя возможно, что они играют определенную роль 
в  патогенезе указанных заболеваний. Данные о  влиянии нейровоспаления и  тучных клеток на развитие 
нервно- психических заболеваний могут стать основой для разработки новых подходов к  их фармакологи-
ческому лечению. В обзоре приведены данные о  первых клинических испытаниях противовоспалительных 
средств и  препаратов, модулирующих активность мастоцитов, для лечения мигрени, болезни Альцгеймера, 
рассеянного склероза и  бокового амиотрофического склероза.
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The review summarizes current data on the role of neuroinflammation and mast cells in the pathogenesis of 
nervous and mental diseases, such as multiple sclerosis, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, amyotrophic lateral 
sclerosis, depression, autism, migraine, schizophrenia and some others. The contribution of neuroinflammation to the 
pathogenesis of many of these diseases has been demonstrated. The involvement of mast cells in the development of 
the neuroinflammatory process has with varying degrees of evidence been shown for multiple sclerosis, amyotrophic 
lateral sclerosis, Alzheimer’s disease and migraine. There is still no convincing evidence that mast cells contribute 
to neuroinflammation in Parkinson’s disease, depression, schizophrenia and autism spectrum disorder, although it 
is possible that they play a role in the pathogenesis of these diseases. Data on the causal role of neuroinflammation 
and mast cells in the development of neuropsychiatric diseases may become the basis for the development of new ap-
proaches to their pharmacological treatment. The review provides data on the first clinical trials of anti-inflammatory 
and mast cell activity-modulating drugs for the treatment of migraine, Alzheimer’s disease, multiple sclerosis and 
amyotrophic lateral sclerosis.

Keywords: mast cells; neuroinflammation; multiple sclerosis; Alzheimer’s disease; Parkinson’s disease; amyotrophic 
lateral sclerosis; depression; autism; migraine; schizophrenia.

В последние два десятилетия появилось 
большое количество данных, свидетельствую-
щих о  важной, если не решающей роли вос-
палительных процессов в  патогенезе многих 

нервных и  психических заболеваний. В связи 
с  этим резко возрос интерес к  клеткам пер-
вой линии защиты от патогенов, действую-
щих в  нервной системе, которые регулируют 

Список сокращений
ЦНС — центральная нервная система; IL — интерлейкин.
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воспалительный процесс в  мозге. Основное 
внимание при этом уделяют микроглии, в  то 
время как другая группа иммунокомпетентных 
резидентных клеток мозга  — тучные клетки, 
или мастоциты,  — оказалась в  тени. В данном 
обзоре представлена полученная к настоящему 
времени информация о  роли тучных клеток 
и  нейровоспалительной реакции в  патогене-
зе некоторых социально значимых нервных 
и  психических заболеваний.

Общие сведения о тучных клетках

Тучные клетки встречаются практически во 
всех органах и проиcходят от гемопоэтических 
стволовых клеток костного мозга. Для них харак-
терно большое число секреторных гранул в ци-
топлазме. Гранулы содержат множество (свыше 
двухсот) различных компонентов, включающих 
биогенные амины (гистамин, катехоламины, 
полиамины), разнообразные протеазы (трип-
таза, химаза и  многие другие специфичные 
и  неспецифичные для мастоцитов протеазы), 
лизосомальные и  прочие ферменты (катепси-
ны, β-гексозаминидаза, β-глюкуронидаза, гепа-
раназа, пероксидаза и  т.д.), цитокины (интер-
лейкины IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, 
IL-13, IL-15, IL-16, фактор некроза опухолей-α 
и  др.), факторы роста (фактор роста нервов, 
фактор стволовых клеток, васкулярный эндо-
телиальный фактор роста), протеогликаны 
(серглицин) и  мукополисахариды (гепарин, 
хондроитинсульфат), разнообразные пептиды 
и  гормоны (вазоактивный интестинальный 
пептид, вещество  Р, эндорфин, антимикроб-
ный пептид кателицидин LL-37, сосудосужи-
вающий пептид эндотелин-1) и  многие другие 
вещества [1, 2]. Медиаторы тучных клеток под-
разделяют на постоянно хранящиеся и  синте-
зируемые de novo после активации мастоци-
тов. Важно, что в число медиаторов мастоцитов 
входят как провоспалительные цитокины (IL-1, 
IL-2, IL-6, IL-12, фактор некроза опухолей-α), 
так и  антивоспалительные цитокины (IL-4, 
IL-10, IL-13). Присутствие и выброс этих моду-
ляторов воспаления позволяет тучным клеткам 
после стимуляции определенными веществами 
инициировать и  контролировать воспаление 
в  центральной нервной системе (ЦНС), кото-
рое в этом случае называют нейровоспалением.

Распределение тучных клеток в центральной 
нервной системе

Гистохимическая окраска, в первую очередь 
анилиновыми красителями, позволяет изби-
рательно окрашивать и  наблюдать мастоциты 
на гистологических препаратах. Еще более 

эффек тивно эти клетки выявляют иммуноги-
стохимически с помощью антител к ферментам 
триптазе и  химазе, которые содержатся поч-
ти исключительно в  мастоцитах. С  по мощью 
этих методов визуализации тучные клетки 
были описаны в  разных органах, в  том числе 
в ЦНС человека и животных. В головном мозге 
человека мастоциты были обнаружены в  кон-
це XIX в.  — в  зоне поражения при инсульте, 
прогрессивном параличе и рассеянном склеро-
зе [3]. За последние несколько десятков лет ма-
стоциты были выявлены в  самом заднем поле 
(area postrema), эпифизе, сосудистом сплете-
нии, твердой и  мягкой оболочках мозга  [4]. 
Отдельные данные указывают на присутствие 
тучных клеток также в субфорникальном орга-
не, сосудистом органе терминальной пластин-
ки, среднем мозге (без уточнения конкретной 
структуры), гипофизе, спинном мозге и темен-
ной коре большого мозга [5, 6].

Во всех публикациях обращено внимание на 
преимущественное расположение тучных кле-
ток вблизи кровеносных сосудов и в структурах 
мозга, омываемых ликвором желудочков, то 
есть на границах головного (и, по-видимому, 
спинного) мозга и  омывающих его жидко-
стей  — крови и  ликвора. Нахождение масто-
цитов в  структурах гематоэнцефалического, 
ликвороэнцефалического и  гематоликворного 
барьеров указывает на их значимость для нор-
мального функционирования барьеров мозга 
и  соответствует их роли клеток первой линии 
иммунной защиты ЦНС.

Взаимосвязь мастоцитов с клетками 
нервной системы

На тучных клетках расположено большое ко-
личество рецепторов, в том числе тех, которые 
определяют их чувствительность к патогенным 
микроорганизмам, гельминтам и  аллергенам. 
В  их числе рецепторы к  иммуноглобулинам  Е 
и  G (FcεRI и  FcγRI), различные рецепторы 
комплемента, Toll-подобные и  Nod-подобные 
рецепторы, рецепторы к  некоторым лектинам 
типа  С. Активация мастоцитов патогенами, 
опосредованная указанными рецепторами, вы-
зывает выброс определенного набора медиато-
ров, которые в  ЦНС воздействуют на окружа-
ющие нервные, глиальные и  эндотелиальные 
клетки.

Например, триптаза тучных клеток соеди-
няется с  активируемым протеазой рецепто-
ром-2  — PAR2 и  Toll-подобным рецептором, 
локализованными на нейронах, астро- и микро-
глиоцитах, и  запускает на этих клетках сиг-
нальные пути МАРК, АКТ и  NF-κB [6–8]. На 
астро- и  микроглиальные клетки мастоциты 
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действуют также с  помощью гистамина, акти-
вируя гистаминовые рецепторы Н1 и  Н4 [7, 8].

Мастоциты располагаются вблизи сосудов, 
нередко в  непосредственном контакте с  ними 
и  обладают различными вазоактивными со-
единениями, такими как гистамин, серотонин, 
окись азота, эндотелин-1, фактор роста эндоте-
лия сосудов, триптаза, провоспалительные ци-
токины IL-6, IL-8, фактор некроза опухолей-α 
и  т. д. Благодаря этому активация тучных кле-
ток оказывает выраженное действие на функ-
циональную активность эндотелия мозговых 
сосудов, изменяя их проницаемость и, соот-
ветственно, проницаемость гематоэнцефали-
ческого барьера [9, 10]. Поскольку нарушение 
гематоэнцефалического барьера характерно 
практически для всех нервных и  психических 
заболеваний, причастность к этому мастоцитов 
очень вероятна и  в ряде случаев доказана.

Активируя астро- и  микроглию, тучные 
клетки вместе с ними регулируют процесс ней-
ровоспаления в ответ на поступившие сигналы 
о патогенах, а позже организуют взаимосвязан-
ную работу клеток мозга для восстановления 
нервной ткани [11, 12]. Воспаление — сложный 
процесс, вызванный инфекцией или механи-
ческим повреждением для противодействия 
антигенам и  последующего восстановления 
поврежденных структур. Однако, если вос-
палительный процесс в  ЦНС выходит из-под 
контроля и  становится хроническим, он сам 
может стать повреждающим фактором и  при-
чиной гибели нервных клеток. Данные, полу-
ченные в последние годы, свидетельствуют, что 
нейровоспаление играет существенную роль 
в  патогенезе целого ряда заболеваний ЦНС.

Рассеянный склероз  — одно из распро-
страненных нейродегенеративных заболеваний, 
которое имеет аутоиммунную природу. Хотя 
этиология рассеянного склероза неизвестна, 
считают, что заболевание инициируется мие-
лин-специфическими CD4+ T-лимфоцитами, 
активированными на периферии. При попада-
нии в  ЦНС эти клетки вызывают нейровоспа-
лительную реакцию, направленную на миелин-
продуцирующие олигодендроциты, а  также 
нейроны, в  результате чего происходит распад 
миелина и локальное нарушение нервной про-
водимости, что приводит к  неврологическим 
нарушениям. У  страдающих этим заболевани-
ем в  головном и  спинном мозге существенно 
(в несколько раз) возрастает число тучных 
клеток, причем они были обнаружены в  оча-
гах демиелинизации (так называемых бляшках 
рассеянного склероза) [3, 13, 14]. Возрастают 
также концентрации гистамина и  трипта-
зы (соединений, характерных для мастоци-
тов) в  цереброспинальной жидкости больных 

рассеянным склерозом [15,  16]. В  головном 
и  спинном мозге крыс с  экспериментальным 
аллергическим энцефаломиелитом (модель 
рассеянного склероза) также обнаружено уве-
личение числа и  активности тучных клеток 
[17, 18]. Характерно, что в популяции больных 
мастоцитозом (заболевании, характеризуемом 
активацией и  увеличением количества тучных 
клеток в  тканях организма) отмечается повы-
шенная заболеваемость рассеянным склеро-
зом [19, 20]. Наоборот, у  мышей трансгенной 
линии с  отсутствием тучных клеток (KitW/Wv) 
экспериментальный аллергический энцефало-
миелит развивается в более мягкой форме [21]. 
Существуют и  противоположные результаты, 
полученные на мышах без тучных клеток иной 
линии (Kit W-sh/W-sh) [22], что может быть свя-
зано с различной реакцией животных двух раз-
ных линий на индукцию экспериментального 
аллергического энцефаломиелита.

Приведенные факты свидетельствуют в поль-
зу участия тучных клеток в  развитии рассеян-
ного склероза, но являются ли мастоциты па-
тогенным фактором, или они противодейству-
ют развитию заболевания, результаты иссле-
дований однозначного ответа не дают. В  экс-
периментах на животных показано, что тучные 
клетки способны вызывать апоптоз олигоден-
дроцитов и  демиелинизацию за счет секре-
тируемых ими протеаз [23, 24]. Кроме того, 
рассеянный склероз сопровождается инфиль-
трацией Т-хелперов 1-го типа в  головной 
мозг через гематоэнце фалический барьер, что 
ведет к  воспалению и  нейродегенерации  [25]. 
Нарушение целостности гематоэнцефаличе-
ского барьера характерно для рассеянного 
склероза и даже предшествует его клиническим 
проявлениям [21, 26], а, как уже отмечалось, 
медиаторы тучных клеток способны нарушать 
(увеличивать) проницаемость гематоэнцефали-
ческого барьера и  тем самым способствовать 
инфильтрации в  мозг Т-хелперов  1-го типа 
и  других иммунокомпетентных клеток [27]. 
Эти данные указывают на возможное участие 
тучных клеток в  качестве патогенного факто-
ра. Исходя из этого были опробованы пре-
параты, ингибирующие (посредством разных 
механизмов) актив ность тучных клеток, для 
лечения рассеянного склероза. Доклинические 
и  клинические испы тания такого рода препа-
ратов  — иматиниба, маситиниба, кладрибина 
или тирфостина AG126  — дали умеренно по-
ложительный результат [28–31], эвобрутиниб 
на улучшение состояния не влиял  [32]. Кроме 
этого, на модели экспериментального аллерги-
ческого энце фаломиелита было показано, что 
антагонисты гистамина, одного из основных 
продуктов тучных клеток, замедляют развитие 
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и  тяжесть заболевания (но  не предотвращают 
его) [11,  33], а  у лиц, принимающих антиги-
стаминные препараты, реже встречается рас-
сеянный склероз [34].

Следует заметить, что, согласно одному из 
исследований мозга больных рассеянным скле-
розом, тучные клетки в очагах демиелинизации 
появляются вследствие воспаления, а не наобо-
рот [13]. Этот факт, однако, не свидетельствует, 
что тучные клетки мигрируют в  очаг воспале-
ния для выполнения протективной функции, 
они точно так же могут способствовать нейро-
дегенерации. 

Таким образом, к  настоящему времени оче-
видно, что мастоциты участвуют в  развитии 
рассеянного склероза, и  большинство фак-
тов подтверждает, что они являются патоген-
ным фактором, вызывающим демиелинизацию 
и  нейродегенерацию. Именно поэтому блокада 
их  активности (в частности, ингибирование дей-
ствия их медиаторов) может способствовать лече-
нию рассеянного склероза. Однако первоначаль-
ная причина, по которой мастоциты мигрируют 
в  очаг воспаления, активируются и  становят-
ся  патогенным фактором, пока не установлена.

Большой массив данных свидетельствует, 
что другое нейродегенеративное заболевание, 
болезнь Альцгеймера, также сопровождается 
нейровоспалением. Болезнь Альцгеймера, ко-
торая приводит к глубокому нарушению памя-
ти, морфологически характеризуется появлени-
ем амилоидных бляшек и нейрофибриллярных 
клубков в  структурах мозга, а  также развити-
ем воспалительной реакции. Процесс нейро-
воспаления сопровождается инфильтрацией 
иммунных клеток из крови в  мозг и  актива-
цией внутримозговых тучных, микроглиальных 
и  астроглиальных клеток.

Что касается роли мастоцитов в нейровоспа-
лительном процессе при болезни Альцгеймера, 
то она исследована мало. Установлено, что ко-
личество тучных клеток значительно возрас-
тает в  головном и  спинном мозге страдающих 
болезнью Альцгеймера [5,  35], причем, если 
в аутопсийном материале не было отмечено их 
приуроченности к местам скопления амилоид-
ных бляшек, в модели болезни Альцгеймера на 
мышах мастоциты наблюдали именно вблизи 
амилоидных бляшек [36]. Одновременно в сы-
воротке крови и цереброспинальной жидкости 
больных существенно возрастает концентрация 
гистамина, IL-1β и IL-6 — провоспалительных 
медиаторов, характерных для мастоцитов [37]. 
Известно, что некоторые медиаторы тучных 
клеток (IL-1β, IL-6, фактор некроза опухолей-α 
и  простагландины) нарушают процесс консо-
лидации памяти [38, 39], что указывает на воз-
можный механизм, по которому дисфункция 

тучных клеток может способствовать наруше-
нию памяти при болезни Альцгеймера.

Основываясь на данных об участии нейро-
воспаления и  мастоцитов в  развитии болезни 
Альцгеймера исследователи предприняли по-
пытки использовать нестероидные и иные про-
тивовоспалительные препараты для лечения 
и  предотвращения этого заболевания; однако 
исследования дали противоречивые результаты 
[40, 41]. В США начиная с  2015  г. проводятся 
клинические испытания кромолина, который 
подавляет активность тучных клеток, для лече-
ния болезни Альцгеймера [42]. Предполагают, 
что, ингибируя мастоциты, этот препарат мо-
жет остановить нейродегенерацию, вызывае-
мую нейровоспалением, и тем самым замедлить 
или даже остановить прогрессирование болез-
ни Альцгеймера, особенно на ранних стадиях. 
В аналогичных доклинических и  клинических 
испытаниях маситиниба, другого препарата, 
также подавляющего активность мастоцитов, 
показано некоторое улучшение состояния и за-
медление развития болезни Альцгеймера [29]. 
Таким образом, данные свидетельствуют об 
участии тучных клеток в  патогенезе болезни 
Альцгеймера: они могут способствовать раз-
витию нейровоспаления и  нарушению гемато-
энцефалического барьера при данном заболе-
вании, а  также, возможно, влияют на обмен 
амилоидных белков.

Боковой амиотрофический склероз  — 
нейродегенеративное заболевание, которое со-
провождается дегенерацией спинального и кор-
кового мотонейронов. Причины заболевания не 
установлены, но получены свидетельства, что 
в  развитии болезни играет важную роль вос-
палительная реакция в  разных областях  ЦНС, 
которая реализуется иммунокомпетентными 
клетками, включая мастоциты [43, 44]. При 
этом заболевании нарушается гематоэнце-
фалический барьер, в  том числе на уровне 
спинного мозга [45], а, как уже отмечалось, 
проницаемость и  целостность барьера может 
значительно изменяться под действием вазо-
активных медиаторов мастоцитов. В  резуль-
тате этого изме нения тучные клетки (или их 
предшественники) могут попасть из кровенос-
ного русла в  спинной мозг и  высвобождать 
там различные медиаторы, некоторые из ко-
торых могут стать причиной локального вос-
паления и  нарушения функций нейронов  [46]. 
Это предположение основано на обнаружении 
инфильт рации тучных клеток в  серое веще-
ство спинного мозга и мышечную ткань (в том 
числе вокруг нервно-мышечных синапсов) как 
у  больных боковым амиотрофическим склеро-
зом, так и  в экспериментальных моделях за-
болевания [5,  43,  47]. Кроме того, отмечен 
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значительный рост концентрации провоспали-
тельных цитокинов IL-6, IL-8, IL-12 и  IL-15 
в  спинномозговой жидкости, по крайней 
мере часть которых происходит из мастоцитов 
[48–50]. В связи с этим важно, что фактор не-
кроза опухолей-α и  специфические протеазы 
тучных клеток могут участвовать в демиелини-
зации [23, 24], а  это прямо указывает на воз-
можное вовлечение тучных клеток в  дегенера-
цию аксонов мотонейронов, нервно-мышечных 
синапсов и  мышечных волокон.

С учетом этих данных изучали эффект бло-
кады тучных клеток на неврологический ста-
тус, патоморфологические и  биохимические 
показатели в  экспериментальных моделях бо-
кового амиотрофического склероза и в клини-
ческой практике. На модели бокового амио-
трофического склероза было показано, что 
ингибирование тучных клеток кромолином 
или флавоноидом тетраметоксилютеолином 
вело к  небольшому, но статистически значи-
мому улучшению неврологических проявлений 
и  снижению экспрессии провоспалительных 
цитокинов и  хемокинов (в частности, IL-6 
и фактора некроза опухолей-α) в спинном моз-
ге и  плазме крови мышей [51, 52]. В сходной 
модели на крысах показано, что ингибирование 
тирозинкиназы с помощью маситиниба блоки-
рует тирозинкиназный рецептор c-kit, обильно 
представленный на тучных клетках, а  также 
нейтрофилах, вследствие чего предотвращают-
ся инфильтрация тучных клеток и  нейтрофи-
лов в мышцы, повреждение аксонов, демиели-
низация и  утрата миофибрилл крысами [47]. 
Первые две фазы клинического испытания ма-
ситиниба (в сочетании с рилузолом) в терапии 
больных бокового амиотрофического склероза 
показали замедление прогрессирования двига-
тельных симптомов и  удлинение срока жизни 
больных  [53]. Таким образом, данные свиде-
тельствуют о причастности тучных клеток к па-
тогенезу бокового амиотрофического склероза, 
хотя более точно их роль в  развитии данного 
заболевания еще предстоит установить.

Болезнь Паркинсона стоит на первом ме-
сте по частоте встречаемости среди двигатель-
ных расстройств в  мире и  на втором среди 
самых распространенных нейродегенеративных 
заболеваний. Ее развитие связано с  дегенера-
цией дофаминергических нейронов substantia 
nigra. В  последние годы появились работы, 
свидетельствующие, что патогенез этого забо-
левания также связан с  нейровоспалительным 
процессом [16, 54, 55].

Что касается возможного участия тучных 
клеток в процессе нейровоспаления при болез-
ни Паркинсона, то такого рода данных немного. 
Известна единственная публикация, в которой 

отмечено увеличение количества и  степени 
актив ности тучных клеток «в  среднем мозге» 
лиц, страдавших болезнью Паркинсона [6]. 
Иные данные о возможной локализации масто-
цитов в  черной субстанции человека в  норме 
или патологии на сегодня отсут ствуют. Более 
того, нам удалось найти лишь одну работу, 
в  которой тучные клетки наблюдались в  чер-
ной субстанции экспериментальных животных 
(мышей) в  норме [56].

Под действием избирательного дофамин-
ергического нейротоксина 1-метил-4-фенил-
пиридиния (МФП+), который широко исполь-
зуют для моделирования болезни Паркинсона, 
число тучных клеток в  черной субстанции 
мыши возрастало в несколько раз одновремен-
но с увеличением в черной субстанции и сыво-
ротке крови концентрации воспалительных ме-
диаторов гистамина, лейкотриенов, различных 
цитокинов, включая IL-1β, IL-2, IL-6, CCL2, 
фактор некроза опухолей-α и  трансформиру-
ющего ростового фактора-β, синтезируемых 
в  тучных клетках [6, 57, 58]. Это свидетель-
ствует в пользу участия мастоцитов в процессе 
воспаления.

При этом некоторые из выделяемых масто-
цитами медиаторов, такие, например, как ги-
стамин, хемокин CCL2, ферменты трансглу-
таминаза-2, матриксная металлопротеиназа-3, 
мышиные протеазы тучных клеток-6 и  -7 
(MMCP-6 и  -7), способны непосредственно 
вызывать избирательную дегенерацию ни-
гральных дофаминергических нейронов или 
способствовать ее развитию [56, 57]. В согла-
сии с  этим экспериментально индуцирован-
ное снижение количества мастоцитов приво-
дит к  уменьшению количества нейронов, де-
генерирующих под действием нейротоксина 
МФП+  [59]. Эти данные свидетельствуют, что 
повышенная актив ность тучных клеток может 
усиливать процесс нейродегенерации в черной 
субстанции, вызванной избирательным дофа-
минергическим нейротоксином в  эксперимен-
те, или даже непосредственно вызывать дегене-
рацию нейронов. Однако пока это только гипо-
теза, которая основана на немногочисленных 
экспериментальных данных и имеет серьезные 
спорные моменты, главный из который тот, что 
тучные клетки не были выявлены в черной суб-
станции человека и крайне редко наблюдались 
у  экспериментальных животных. Вследствие 
этого вопрос о возможной роли тучных клеток 
в  патогенезе болезни Паркинсона необходимо 
продолжить изучать.

Минимальное количество данных указывает 
на вероятное участие нейровоспаления в  па-
тогенезе хореи Гентингтона и  причастность 
к  данному процессу тучных клеток [60,  61].
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В 1993 г. впервые было показано и  позже 
подтверждено, что депрессия сопровождает-
ся активацией иммунной системы. Это вы-
ражается в  увеличении количества маркеров 
воспалительного процесса в  организме [62]. 
Затем появились гипотезы о  том, что именно 
воспаление лежит в  основе патогенеза депрес-
сивных расстройств, включая большое депрес-
сивное расстройство [по американской класси-
фикации (DSM-5)  — major depressive disorder], 
а непосредственной их причиной является уве-
личение количества провоспалительных цито-
кинов в организме. Эти утверждения основаны 
на нескольких группах данных. Во-первых, при 
депрессии в  крови и  спинномозговом ликворе 
значительно возрастает концентрация маркеров 
воспаления (интерлейкины IL-1, IL-6, IL-10, 
IL-17А и  фактор некроза опухолей-α, а  также 
С-реактивный белок) [63–68], а  у трети боль-
ных большим депрессивным расстройством 
наблюдается характерные для воспаления на-
рушения химического и  клеточного состава 
спинномозговой жидкости [69]. Повышенный 
уровень фактора некроза опухолей был обна-
ружен также в  префронтальной коре больных 
депрессией [70]. С этими данными согласуются 
сообщения о  том, что прием противовоспали-
тельных препаратов ведет к  снижению риска 
развития депрессии и может быть использован 
для ее лечения [71–73], в  то время как анти-
депрессивные препараты оказываются эффек-
тивными при лечении атопических дерматитов, 
развитие которых тесно связано с повышенной 
активностью мастоцитов [74].

Во-вторых, многие хронические воспа-
лительные заболевания сопровождаются де-
прессивным состоянием [75, 76], а  активация 
иммун ной системы человека инъекцией малой 
дозы сальмонеллезного эндотоксина вызы-
вает увеличение в  крови концентрации про-
воспалительных цитокинов и  сопровождается 
симптомами депрессии: подавленным настро-
ением, беспокойством, когнитивными наруше-
ниями  [77]. 

В-третьих, симптомы депрессии наблюда-
ются у  пациентов после введения цитокинов 
интерферона-α или IL-2 (для лечения гепати-
та  С и  онкологических заболеваний) [78, 79]. 
Характерно, что депрессия, вызванная про-
воспалительными цитокинами у  людей, купи-
руется антидепрессантами [80], точно так же, 
как и  в случае «классической» депрессии, что 
свидетельствует в пользу того, что оба вида де-
прессии обладают общим механизмом патоге-
неза, связанным с  воспалительным процессом 
в  организме в  целом и  в ЦНС в  частности. 
Важно отметить, что используемые в  клини-
ческой практике антидепрессанты оказывают 

выраженный противовоспалительный эффект, 
в  результате чего при достижении ремиссии 
концентрация провоспалительных цитокинов 
в  крови снижается [66], в  то время как при 
отсутствии лечебного эффекта не снижается 
и  уровень маркеров воспаления в  крови [81].

Приведенные факты указывают на участие 
в  патогенезе депрессии нейровоспаления, вы-
званного провоспалительными цитокинами. 
Тучные клетки наряду с  другими иммуноком-
петентными клетками продуцируют и  выделя-
ют провоспалительные цитокины, вызывающие 
депрессивное состояние, но каков реальный 
вклад мастоцитов вообще и  внутримозговых 
мастоцитов в  частности в  индукцию нейро-
воспаления и  развитие депрессии, пока не 
ясно. В пользу участия мастоцитов в  патоге-
незе депрессии свидетельствуют клинические 
данные о  двух болезнях, связанных с  тучны-
ми клетками: мастоцитоз, характеризуемый 
активацией и  увеличением количества тучных 
клеток в  тканях организма, и  синдром актива-
ции тучных клеток, при котором количество 
мастоцитов не увеличивается, но их функцио-
нальная активность (выброс медиаторов) резко 
возрастает. Оба заболевания, помимо сомати-
ческих нарушений, сопровождаются депресси-
ей, которая отмечается у большинства (до 70 %) 
больных, при этом в крови наблюдаются те же 
биохимические изменения, что и при большом 
депрессивном расстройстве, а  магнитно-резо-
нансная диагностика позволяет выявить струк-
турные нарушения в головном мозге, характер-
ные для депрессии [82, 83].

Некоторые другие косвенные свидетельства 
также указывают на вероятное участие внутри-
мозговых мастоцитов в  патогенезе депрессии. 
Известно, что в  головном мозге больных де-
прессией снижено связывание лигандов ги-
стаминовыми рецепторами, а  гистамин играет 
важную роль в  регуляции нейровоспаления. 
Кроме того, эндогенный гистамин обладает 
антидепрессивными свойствами (в экспери-
ментальных моделях), и  действие антидепрес-
сантов частично реализуется связыванием с ги-
стаминовыми рецепторами Н1 и  Н2 [84,  85]. 
Эти данные указывают на причастность ги-
стаминергической системы мозга как к  ней-
ровоспалению, так и  к развитию депрессии, 
а  поскольку в  тучных клетках содержится зна-
чительная часть гистамина в  головном мозге, 
резонно предположить, что в процессах нейро-
воспаления и  развитии депрессии играет свою 
роль гистамин внутримозговых тучных клеток. 

Таким образом, патогенез депрессии тесно 
связан или, что очень вероятно, вызван воспа-
лением в  организме и  головном мозге при не-
посредственном участии иммунокомпетентных 
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клеток, в  том числе внутримозговых масто-
цитов.

Сходные данные можно привести о  роли 
нейровоспаления и  тучных клеток в  патогене-
зе шизофрении. Известно, что в основе шизо-
френии лежит воспалительный процесс, кото-
рый сопровождается увеличением концентра-
ции провоспалительных цитокинов в сыворотке 
крови. В острой фазе шизофрении (как и  при 
депрессии) в  крови повышены концентрации 
провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6, IL-8, 
фактора некроза опухолей-α, С-реактивного 
белка, а  также трансформирующего ростового 
фактора-β [67, 86], а  успешная антипсихоти-
ческая терапия нормализует концентрации как 
минимум IL-1β, IL-6 и трансформирующего ро-
стового фактора-β  [65]. Кроме этого, в  спин-
номозговом ликворе обнаружена повышенная 
концентрация IL-1β, IL-6 и  IL-8  [68]. Исходя 
из этих данных предпринимались попытки ле-
чения шизофрении противовоспалительными 
(в первую очередь нестероидными противо-
воспалительными) препаратами, которые дали 
умеренно позитивные результаты [87].

Приведенные факты свидетельствуют, что 
воспалительный процесс характерен для ши-
зофрении, причем изменения наблюдаются не 
только в  крови, но и  в ликворе, что указывает 
на нарушение функционирования иммуноком-
петентных клеток в  ЦНС. Набор провоспали-
тельных цитокинов, концентрация которых 
изме нена при этом заболевании, характерен 
для тучных клеток, и можно предполагать уча-
стие их в нейровоспалении, происходящем при 
шизофрении.

Аутизм (расстройство аутистического спек-
тра согласно DSM-5) связан с  нарушени-
ем функционирования иммунной системы 
и  характеризуется выраженными признаками 
нейровоспаления. Есть основания полагать, 
что расстройство аутистического спектра раз-
вивается в  эмбриональный период и  связано 
с  гиперфункцией иммунной системы будущей 
матери. Так, у  женщин, страдавших заболева-
ниями, связанными с  нарушением иммунной 
системы, такими как астма, атопический дер-
матит, сенная лихорадка, мастоцитоз и другие, 
в  период беременности, значительно возрас-
тает риск рождения ребенка с  аутизмом [88]. 
В  сыворотке крови беременных, у  детей ко-
торых позже было диагностировано аутисти-
ческое расстройство, обнаружена повышенная 
концентрация интерлейкинов IL-4 и  IL-5 на 
15–19-й  неделе беременности, а  в амниотиче-
ской жидкости повышен уровень IL-4, IL-10 
и  факторов некроза опухолей-α и  -β [89, 90]. 
Эти факты согласуются с гипотезами о возмож-
ной роли перинатального стресса в  патогенезе 

аутизма: поскольку материнские цитокины 
проходят через гематоплацентарный барьер, 
они могут попасть в  мозг плода в  избыточ-
ном количестве и  оказать как прямое влия-
ние на развитие нервной системы плода, так 
и опосре дованное, изменяя активность микро-
глии и мастоцитов и спровоцировав выделение 
ими провоспалительных и нейротоксичных ме-
диаторов, повышенная концентрация которых 
ведет к аномальному развитию нервной систе-
мы плода и  может способствовать развитию 
аутиз ма [88,  89, 91].

У детей с  расстройством аутистического 
спектра также повышен уровень интерлейки-
нов IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, IL-16 и  IL-17А 
в  сыворотке крови, причем их концентрация 
коррелирует с  тяжестью заболевания [92, 93]. 
Уровень провоспалительных цитокинов IL-6, 
IL-8 и  фактора некроза опухолей-α повышен 
не только в  крови, но и  в цереброспинальной 
жидкости больных детей [94, 95], что указы-
вает на активацию иммунных клеток в  ЦНС. 
Более того, увеличенное количество IL-6, IL-8 
и TNF-α было обнаружено в лобной коре моз-
га  [96], IL-6 и  IL-10  — в  передней поясной 
извилине [94], а  повышенная экспрессия IL-6 
выявлена в  мозжечке [97], что свидетельствует 
о наличии нейровоспаления при аутистическом 
расстройстве и позволяет предполагать его уча-
стие в  патогенезе данного заболевания.

Важно отметить, что большинство белков — 
маркеров воспаления, концентрация которых 
повышена при аутистическом расстройстве, 
синтезируется в  мастоцитах (а также в  неко-
торых других клетках, участвующих в  иммун-
ных реакциях), что указывает на их возможное 
вовлечение в патогенезе заболевания. Это под-
тверждает и тот факт, что у детей с мастоцито-
зом аутизм встречается многократно чаще [98], 
и,  наоборот, аутистичные дети значительно 
чаще страдают аллергией, в  формировании 
которой ведущую роль играют тучные клет-
ки  [99]. Приведенные факты вместе с  данны-
ми об изменении уровней провоспалительных 
цитокинов, которые могут быть синтезированы 
тучными клетками, позволили предположить, 
что «аутизм  — это аллергия мозга», в  разви-
тии которой (как и  всякой аллергии) ключе-
вую роль играет гиперактивация тучных клеток 
[100, 101]. Однако пока эта гипотеза недоста-
точно обоснована, чтобы стать общепринятой 
теорией.

Получены немногочисленные данные, что 
синдром дефицита внимания и  гиперактив-
ности также связан с развитием нейровоспале-
ния при участии тучных клеток [102].

Мигрень — периодические приступы силь-
ной пульсирующей, обычно унилатеральной 
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головной боли  — согласно международной 
классификации головной боли относится 
к  первичным головным болям. За более чем 
вековой период исследований было выдвинуто 
множество гипотез, объясняющих возникнове-
ние мигрени, но патогенез заболевания оста-
ется до конца не выясненным. Тем не менее 
к  настоящему времени сформировалась общая 
схема возникновения мигренозных болей, к ко-
торой склоняется большинство иссле дователей 
и  которая связана с  возбуждением (по неиз-
вестной пока причине) нейронов тройничного 
нерва, посылающих свои отростки к  различ-
ным частям головы, в том числе в твердую моз-
говую оболочку, и  активацией тучных клеток, 
которые во множестве располагаются в твердой 
мозговой оболочке головного мозга челове-
ка  [103]. В  твердой мозговой оболочке окон-
чания тригеминальных волокон (С-волокна) 
выделяют ряд нейропептидов  — вещество  P, 
CGRP, нейрокинин  А, вазоинтестинальный 
пептид, пептид, активирующий гипофизар-
ную аденилатциклазу, а также гистамин, окись 
азота и аденозинтрифосфат, которые приводят 
к локальной вазодилатации и активации много-
численных дуральных тучных клеток [103, 104]. 
Активированные тучные клетки дегранулиру-
ют, выделяя множество медиаторов, которые 
совместно с  пептидами, выделившимися из 
окончаний тригеминальных волокон, вызы-
вают воспаление твердой мозговой оболочки 
и  ее сосудов и  возбуждают окончания ноци-
цептивных афферентных волокон (Aδ-волокна) 
[105, 106]. Эта общая схема подтверждается 
и  дополняется результатами множества иссле-
дований, проведенных с  использованием раз-
личных подходов и  методов. Так, результаты 
изучения биопсии мозга больных, страдавших 
головными болями, показали, что на той сто-
роне, на которой были боли, наблюдаются 
скопления дегранулирующих тучных клеток 
вокруг височной артерии [107], а  дегрануля-
ция тучных клеток, как установлено, повышает 
активность и чувствительность менингеальных 
ноцицепторов и  вызывает головную боль ми-
гренозного типа [108]. При дисфункции туч-
ных клеток характерным симптомом являются 
головные боли: ими страдают до 2/3 больных 
мастоцитозом и  синдромом активации тучных 
клеток, причем в  каждом третьем случае боли 
можно определить как мигренозные [20, 83]. 
Фармакологическое ингибирование деграну-
ляции дуральных тучных клеток препятствует 
развитию мигрени [109].

Известно также, что приступы мигрени 
и  первичных головных болей сопровождаются 
значительным повышением уровня провоспа-
лительных цитокинов IL-1β, IL-10 и фактором 

некроза опухолей-α, а также гистамина и эндо-
телина-1 в крови и в цереброспинальной жид-
кости [110–112], что свидетельствует о  нали-
чии воспалительного процесса при мигрени. 
Согласуется с  этими данными и  информация 
о  том, что нестероидные противовоспалитель-
ные препараты помогают в  борьбе с  мигренью 
[113, 114]. Важно, что если указанные цитоки-
ны характерны не только для мастоцитов, но 
и  для других иммуно компетентных и  защит-
ных клеток, то гистамин является основным 
медиатором именно тучных клеток. Более того, 
у  детей, страдающих мигренью, в  моче обна-
ружен повышенный уровень триптазы  — фер-
мента  — маркера мастоцитов. Характерно, что 
лечебная релаксация, успокаивающая голов-
ную боль, понижала и  концентрацию трипта-
зы в  моче  [115]. Эти данные, хорошо согла-
сующиеся друг с  другом, свидетельствуют об 
активации менингеальных тучных клеток при 
мигрени и первичных головных болях, причем 
интенсивность головных болей коррелирует 
с  уровнем активности мастоцитов.

Какие из медиаторов мастоцитов могут вы-
зывать альгогенный эффект? Хорошо извест-
но, что головную боль вызывает гистамин 
[112,  116, 117], причем его действие опосреду-
ется через гистаминовые Н1-рецепторы и  по-
тому именно Н1-антагонисты могут купировать 
приступы мигрени [118]. IL-1β и  фактор не-
кроза опухолей также повышают активность 
и  чувствительность менингеальных ноцицеп-
торов [119]. Дегрануляция мастоцитов твердой 
мозговой оболочки может быть индуцирована 
различными факторами, такими как гормоны 
стресса, некоторые продукты питания, доноры 
окиси азота, окислительный стресс и  сильные 
сенсорные стимулы,  — и  все они, как хорошо 
известно, вызывают приступы мигрени [120]. 
Недавно было доказано, что альгогенный 
эффект  дегрануляции тучных клеток твердой 
мозговой оболочки опосредован PAR2  — ре-
цептором, экспрессирующимся на дуральных 
афферентах нейронов ядра тройничного нерва 
и  специфически активируемым сериновыми 
протеазами триптазой, трипсином и эластазой, 
которые выделяются тучными клетками [108]. 
Эти данные открывают новые перспективы для 
фармакологического подавления мигрени.

Заключение

Все больше данных указывает на то, что 
воспаление в  ЦНС представляет собой ключе-
вой патофизиологический компонент развития 
многих нервных и  психических заболеваний. 
Важнейшей группой клеток, регулирующих 
нейровоспаление, являются мастоциты мозга. 
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Они воспринимают сигналы о  патогенах через 
разнообразные рецепторы и  вместе с  микро-
глиоцитами инициируют воспалительную реак-
цию в головном и спинном мозге. В некоторых 
случаях по неустановленной причине нейрово-
спаление выходит из-под контроля, становится 
хроническим и  может вести к  нейродегенера-
ции. Именно такой общий механизм патоге-
неза, возможно, характерен для рассеянного 
и  бокового амиотрофического склероза, бо-
лезни Альцгеймера, мигрени, депрессии, шизо-
френии, расстройства аутистического спектра 
и болезни Паркинсона. Наиболее доказана роль 
тучных клеток в нейровоспалении при рассеян-
ном склерозе, болезни Альцгеймера, боковом 
амиотрофическом склерозе и мигрени. Данные 
о  значении нейровоспаления и  тучных клеток 
в  развитии нервно-психических заболеваний 
служат основой для разработки новых подхо-
дов к  их фармакологическому лечению и  про-
филактике.
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