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Аннотация 
Учитывая растущую распространённость нейродегенеративных расстройств во всём мире, разработка новых методов для коррекции нейровоспа-

ления (НВ) — процесса, лежащего в основе этих патологий, весьма актуальна и важна в современных биомедицинских исследованиях. Эксперимен-
тальные модели НВ являются важными инструментами в поиске лекарственных средств для терапии нейродегенеративных заболеваний, таких как 
болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, рассеянный склероз, эпилепсия, депрессия. Используемые в настоящее время модели делятся на in vitro 
(исследования на клеточных культурах) и in vivo, которые условно можно разделить по способу воздействия на организм: химические — воздействие 
нейротоксинов и эндогенных веществ, генетические — нокаутные и трансгенные животные, физические — травмы, стрессирование. Каждая из этих 
моделей направлена на один из многочисленных патогенетических путей НВ, но ни один из них не может отразить полную картину этого сложного 
процесса. Кроме этого, существует проблема недостаточного соответствия между доклиническими моделями и клиническими испытаниями, что 
может быть обусловлено некорректным выбором модели, её достоверностью, а также условиями эксперимента. Все это снижает эффективность 
поиска новых лекарственных средств для лечения нейродегенеративных расстройств, в основе которых лежат процессы НВ. В статье описываются 
основные существующие экспериментальные модели НВ для изучения нейродегенеративных заболеваний, а также приводится их сравнение с ука-
занием особенностей, достоинств и недостатков.  
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Abstract
Given the increasing prevalence of the neurodegenerative diseases worldwide, the development of new methods for correction of neuroinflammation 

contributing to neurodegenerative diseases is a highly relevant and important issue in the field of biomedical research. Neuroinflammation experimental 
models are essential tools for developing novel therapies for neurodegenerative diseases such as Alzheimer's disease, Parkinson's disease, multiple sclerosis 
sclerosis (ALS), epilepsy, and depression. Currently used models can generally be divided into in vitro and in vivo models or according to the method of action 
on the body – on chemical (exposure to neurotoxins and endogenous substances), genetic (transgenic and knockout animals), physical (injury, stress). Each 
of these experimental paradigms reproduce neuroinflammation in one aspect and not able to provide a complete picture of this complex process. Another 
problem is a lack of congruity between experimental model and clinical trials due to an unsuitable choice of the model, its unreliability or experiment 
conditions. This prevents the search of effective solutions for neurodegenerative disease treatment. Therefore, the current review aims to summarize the 
different experimental paradigms used to reproduce neuroinflammation and its main strengths and weaknesses, helping to choose the model that better 
suits each specific research aim.
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Введение / Introduction

Под нейровоспалением (НВ) понимается сово-
купность воспалительных реакций, происходящих  
в центральной нервной системе (ЦНС) под воздей-
ствием токсического, инфекционного, травмати-
ческого, или аутоиммунного агента, это состояние 
может быть острым и хроническим. Острое воспале-
ние возникает сразу после повреждения ЦНС, сопро-
вождается активными воспалительными реакциями. 
Хроническое воспаление, связанное с длительной 
персистирующей активацией глиальных клеток, 
также является общим признаком различных по 
клиническим и патогенетическим характеристикам 
нейродегенеративных заболеваний, таких как болезнь 
Альцгеймера (БА), болезнь Паркинсона (БП), боковой 
амиотрофический склероз (БАС), лобно-височная 
деменция (ЛВД) и болезнь Хантингтона (БГ) и др. 
[1]. Ранее считалось, что НВ является результатом 
агрегации белков (тау, β-амилоида и синуклиина)  
в ЦНС, что в свою очередь, является патологическим 
процессом при нейродегенеративных заболеваниях, 
однако на сегодняшний день предполагается, что ак-
тивация иммунной системы может быть не следстви-
ем агрегации белков в головном мозге, а причиной, 
вызывающей накопление агрегатов на самых ранних 
стадиях развивающейся патологии [2]. Появляется 
всё больше свидетельств очень раннего вовлечения 
других механизмов, которые могут начаться ещё до 
появления агрегаций белков и могут запускать сосу-
дистую патологию, митохондриальную дисфункцию, 
окислительный стресс, гипоксию, резистентность к 
инсулину, а также хроническое НВ [3, 4]. Кроме того, 
имеются данные о том, что сочетание хронического 
НВ и патологического старения играет важную роль  
в развитии нейродегенеративных расстройств [5]. Так-
же примечательно, что вариативность генов TREM2 
[6] или CD33 [7], участвующих в процессах фагоци-
тоза и удаления повреждённых клеток, относится  
к факторам риска развития НВ.

В процессе НВ участвуют глиальные клетки — 
микроглия и астроциты, которые активируются по-
средством TLR, RAGE, cGAS, NLR, P2Y и других 
рецепторов, экспрессирующихся либо на поверх-
ности клеток, либо внутриклеточно [3]. Активация 
микроглии может проходить как по пути продукции 
провоспалительных факторов — путь М1, так и по 
пути М2 — с продукцией противовоспалительных 
агентов [8]. В настоящее время в качестве клинически 
значимых маркеров нейровоспаления выделяют: ци-
токины (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-33, CCL-2, 
TNF-α, TGF-β, HMGB1), нейроспецифические белки 
(S100β, NSE, MBP, GFAB, MAP-2), продукты про-
теолиза (тау-белок, β-APP, NF-L, NF-M, NF-H), 
матриксные металлопротеиназы (ММР-2, ММР-3, 
ММР-9, ММР-10), маркеры окислительного стресса 

(АФК, NO2) [9, 10]. Обычно воспаление является 
нейропротекторным механизмом, но длительное 
хроническое воспаление в ЦНС вызывает нейроток-
сичность и приводит к нейродегенерации [3]. Пони-
мание молекулярных механизмов, лежащих в основе 
этих процессов, важно для правильной разработки 
стратегии противовоспалительной терапии нейро-
дегенеративных заболеваний, что в свою очередь, 
требует применения корректных экспериментальных 
моделей. За последние 19 лет около 400 клиниче-
ских исследований по синтезу новых лекарственных 
средств от БА завершились неудачей: данные, полу-
ченные в ходе экспериментов на животных, не были 
должным образом экстраполированы на клинические 
исследования [11]. При использовании моделей на 
грызунах возникает ряд противоречий: этические 
соображения, касающиеся обращения с лаборатор-
ными животными, и расхождение в результатах ис-
следований и в условиях жизни человека, присущая 
экспериментальным моделям вариабельность и в то 
же время ограничения, что может повлиять на надёж-
ность и применимость полученных данных — всё это 
представляет собой серьёзные проблемы. Несмотря 
на эти трудности, модели НВ на грызунах остаются 
незаменимыми в изучении нейродегенеративных 
заболеваний и разработке новых терапевтических 
стратегий. По мере продвижения исследований по-
стоянные инновации в моделировании и комбини-
ровании методов будут иметь решающее значение 
для устранения ограничений существующих моделей  
и обеспечения эффективного применения полученных 
результатов в клинической практике. Таким образом, 
правильный выбор модели НВ помогает отразить 
наиболее значимые для конкретных задач параметры 
нейровоспалительного процесса в эксперименте. 

В этой статье (часть 1) обсуждаются основные 
модели НВ, классифицированные в зависимости от 
способов индуцирования патологии, а также уровня 
используемого объекта изучения — моделей, основан-
ных на введении различных веществ: нейротоксинов, 
эндогенных веществ и веществ, стимулирующих 
иммунный ответ. 

Экспериментальные модели, основанные  
на воздействии нейротоксинов 

Стрептозотоцин (STZ) — соединение глюкоза-
мина и нитрозомочевины, получаемое из почвенных 
бактерий Streptomycetes achromogenes. Первоначально у 
него была обнаружена противоопухолевая активность, 
затем выявлена его способность вызывать диабет  
в экспериментальных моделях [12]. Показано, что STZ 
способствует изменению уровня инсулина, поскольку 
он воздействует на рецепторы инсулина, присутствую-
щие в головном мозге. STZ приводит к агрегации бета-
амилоида, увеличение экспрессии GSK3β и участвует 
в гиперфосфорилировании тау-белка [13] Изменение 
в уровне GSK-3β связано не только с диабетом, но и с 
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прогрессированием деменции, вызванной диабетом, 
и с БА [14]. STZ вызывает на животных моделях ког-
нитивный дефицит, изменяя как кратковременную, 
так и долговременную память [15]. Это широко ис-
пользуемая модель на грызунах для индукции БА, 
поскольку она очень похожа на спорадическую БА 
у человека. STZ в субдиабетогенной дозе 3 мг/кг  
в течении 21 дня интрацеребровентрикулярно вызыва-
ет дисфункцию памяти, усиливает нейровоспаление, 
нарушает регуляцию синаптической пластичности  
и амилоидогенез, сходный с БА [16]. 

Нейропатология, индуцированная STZ, в некото-
рых аспектах сходна с патологиями головного мозга 
человека при БА, к ним относятся: повреждения, 
вызванные окислительным стрессом, дисфункция 
митохондрий и апоптоз, опосредованный активацией 
эффекторных каспаз, кроме того, локализация отло-
жения Aβ была аналогична таковой у пациентов с БА. 
Инъекция STZ приводит к усилению окислительного 
стресса, атрофии головного мозга, потере нейронов, 
нейровоспалению, а также к накоплению бета-ами-
лоида и гиперфосфорилированию тау-белка, наблю-
дается нарушение синтеза ацетилкоэнзима А, АТФ  
и креатинфосфата, повышается активность фермента 
ацетилхолинэстеразы (АХЭ) наряду с апоптозом [11].

Окадаиковая кислота (OKA). Схожей с STZ-
индуцированной моделью является нейровоспаление, 
вызванное OKA. OKA — это полиэфирный токсин 
жирных кислот С38, полученный из чёрной губки 
Hallichondria okadai, является селективным блока-
тором протеинфосфатазы 1 и протеинфосфатазы 
2А (PPI/2A), участвующих в дефосфорилировании 
тау-белка [17]. Сниженная активность протеинфос-
фатазы 2A (PP2A) наблюдается при патологии БА. 
ОКА стимулирует гиперфосфорилирование тау-
белка, повышая экспрессию GSK-3β, и приводит 
к образованию нейрофибриллярных клубков, раз-
вивающихся при патологии БА [13]. У крыс OKA 
200 нг/кг интрацеребровентрикулярно влияет на 
экспрессию протеинкиназ MAPK1/3 и MAPK14, 
которые участвуют в регуляции фосфорилирования 
тау-белка [18]. Внутривенное введение ОКА в дозе 
70 нг/сут в течение 4 месяцев приводит к гипер-
фосфорилированию тау-белка (по Ser202/Thr205)  
и апоптотической гибели клеток, а также отложению 
в коре нефибриллярного Aβ в течение 6 недель после 
введения. Внутрижелудочковое введение ОКА в дозе 
70 нг/сут в течение 14 дней также приводит к образо-
ванию гиперфосфорилированных агрегатов тау-белка 
и снижению когнитивных способностей [19]. Кроме 
того, ОКА приводит к окислительному стрессу, ней-
ровоспалению, активации глии, холинергическим 
дисфункциям, эксайтотоксичности и митохондри-
альной дисфункции [17]. Исследования показали, 
что окислительный стресс, вызванный OKA, связан  
с нарушением астроцитарной нейропротекции. Через 
12 дней после внутригиппокампальной инъекции ОКА 

(100 нг) у крыс развились пространственные когни-
тивные нарушения, сопровождавшиеся астроглиозом 
гиппокампа (о чём свидетельствует повышенная 
экспрессия GFAP), а также окислительный стресс 
(снижение уровня глутаминсинтетазы и содержания 
восстановленного глутатиона). У крыс, которым 
вводили ОКА, нейровоспаление характеризовалось 
повышенной экспрессией провоспалительных цито-
кинов TNF-α и IL-1β, а также общим повышением 
уровня нитритов как в гиппокампе, так и в коре 
головного мозга [13]. В другом исследовании 2 мкл 
ОКА, растворённой в DMSO, вводили в гиппокамп 
в концентрации 0,2 мкм с использованием искус-
ственной спинномозговой жидкости для разведе-
ния. При этом ОКА вызывала нарушения памяти 
и когнитивных функций, что происходило из-за 
снижения экспрессии BDNF в гиппокампе крысы 
[20]. Недостатком этой модели является то, что она 
не приводит к развитию амилоидной патологии, 
характерной для БА, что затрудняет оценку влияния 
нового потенциального лекарственного средства на 
образование амилоидных бляшек [17].

Колхицин. Алкалоид, выделенный из безвременни-
ка великолепного (Colchicum Speciosum Stev). Колхицин 
оказывает выраженное анальгезирующее и противо-
воспалительное действие при остром приступе пода-
гры. Одним из противовоспалительных механизмов 
является ингибирование полимеризации микротру-
бочек, что препятствует высвобождению медиаторов 
воспаления [21]. Колхицин при пероральном введе-
нии крысам в дозе 0,3 мг/кг дважды в течение 24 ч 
демонстрирует выраженное противовоспалительное 
действие [22], однако при внутримозговом введении 
в высоких дозах колхицин усиливает НВ. Колхицин 
нарушает стабилизацию микротрубочек и увеличи-
вает образование нейрофибриллярных клубков, что 
приводит к повреждению цитоскелета и препятству-
ет аксональному транспорту, выработке активных 
форм кислорода, приводит к гибели нейрональных 
клеток, особенно в обонятельной луковице, субвен-
трикулярной зоне, базальных отделах переднего мозга  
и зубчатой извилине, что в конечном итоге ведёт  
к когнитивным нарушениям [11, 17]. Колхицин влияет 
на состояние нейронов гиппокампа и коры головного 
мозга, связанных с рабочей памятью [23]. Интраце-
ребровентрикулярное введение колхицина вызывает 
значительную когнитивную дисфункцию у грызунов, 
нарушая работу холинергических путей [24], также 
наблюдаются изменения в других нейромедиаторных 
системах: снижается уровень дофамина, серотонина и 
норадреналина в гиппокампе, хвостатом ядре и коре 
головного мозга. Нейротоксичность опосредуется 
окислительным стрессом, а эксайтотоксичность — 
активацией NMDA-рецепторов [25]. По имеющимся 
данным у крыс линии Вистар колхицин вызывает НВ 
и последующую нейродегенерацию при однократном 
интрацеребровентрикулярном введении в концентра-
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ции 3 мкг/мкл. Кроме того, он изменяет активность 
бета-секретазы BACE-1, увеличивая накопление Aβ 
и стимулируя высвобождение воспалительных цито-
кинов [26]. Введение колхицина в боковые желудочки 
крыс (15 мкг/5 мкл или 7,5 мкг /5 мкл) вызывает НВ и 
нейродегенерацию за счёт усиления высвобождения 
медиаторов воспаления, что приводит к повышению 
активности ЦОГ-2 и синтеза простагландинов [23].

С помощью колхицина воспроизводится по-
веденческие, биохимические и нейрохимические 
изменения, присущие спорадической болезни Аль-
цгеймера (SDAT). Клиническое сходство этой модели 
заключается в том, что поражаются в основном кора 
и гиппокамп, вследствие чего ухудшаются функции 
памяти и обучения, что позволяет проводить скри-
нинг, например, ингибиторов холинэстеразы, изучать 
активность NMDA-рецепторов и эксайтотоксичность. 
Но на данной модели требуется большое количество 
животных, поскольку для неё характерна высокая 
смертность, а для развития патологий БА требуется 
время. Кроме того, побочные эффекты, связанные 
с колхицином, такие как миоклонические подерги-
вания, агрессивное поведение, акустический испуг 
и снижение болевого порога, могут повлиять на ре-
зультаты исследования [11, 17].

Экспериментальные модели НВ, основанные  
на воздействии на иммунную систему

Модели НВ, вызванные введением липополисахарида 
(LPS). Эти модели наиболее часто применяются в экс-
периментах по изучению НВ как in vivo, так и in vitro 
[5, 27, 28]. LPS — эндотоксин, являющийся компо-
нентом внешней мембраны грамотрицательных бак-
терий. LPS связывает CD14 на мембранах микроглии, 
играющей ключевую роль в LPS-индуцированном 
воспалении. Затем комплекс LPS-CD14 взаимодей-
ствует с toll-подобным рецептором-4 (TLR-4) [29], 
который, в свою очередь, активирует микроглию, 
инициируя каскады передачи сигналов, приводящих 
к быстрой транскрипции и высвобождению провос-
палительных цитокинов, включая IL-1, IL-6, IL-12, 
p40 и TNF-α [27], хемокинов (например, CCL2, CCL5 
и CXCL8), белков системы комплемента (например, 
C3, C3a и рецепторы C5a) [28] и трансформирующего 
фактора роста-β (TGF-β) [29]. Однако распознавание 
LPS TLR-4 может активировать неканонические ка-
спазные пути, включающие каспазы-4/5 и каспазу-11, 
повреждающие клеточную мембрану. Кроме того, LPS 
также может напрямую активировать каспазу-11 и ин-
дуцировать иммунный ответ по TLR4-независимому 
пути [28]. Микроглия реагирует на повреждение 
головного мозга LPS активацией с переходом в М1-
подобный (провоспалительный) или альтернативный 
М2-подобный (противовоспалительный) фенотипы. 
Фенотип М1 ассоциирован с продукцией провос-
палительных цитокинов, которые могут приводить  
к повреждению нервных клеток, апоптозу астроцитов 

и нарушению гематоэнцефалического барьера, в то 
время как фенотип М2 играет противоположную роль 
[30]. Модель LPS in vivo технически проста в реали-
зации, но при этом изменение нейровоспалительных 
факторов на молекулярном и клеточном уровнях,  
а также в поведенческом профиле показывают вы-
сокую гетерогенность [31]. Эта неоднородность ре-
зультатов, по-видимому, зависит от таких факторов, 
как доза, способ введения, продолжительность воз-
действия, вид, пол и возраст животных, серотип 
эндотоксина, которые сильно варьируются в зависи-
мости от задач различных исследований. Существует 
множество протоколов, в которых используются 
различные серотипы LPS и дозы, варьирующие от 
0,3 мг/кг до 10 мг/кг внутрибрюшинно и от 0,25 мкг 
до 50 мкг интрацеребровентрикулярно, с однократ-
ным или повторным введением в течение одного 
или нескольких дней [27]. LPS вызывает сильную 
нейровоспалительную реакцию, за которой следуют 
когнитивные нарушения и нейродегенерация, хотя 
реакция и пораженные участки мозга могут отли-
чаться в зависимости от режима введения и возраста 
животного [5, 32]. 

Так, в исследованиях по изучению влияния воз-
раста крыс и продолжительности воздействия LPS 
на нейровоспалительную реакцию были взяты три 
возрастные группы (3, 9 и 23 месяца), которым хрони-
чески вводили LPS в четвёртый желудочек в течение 
3 и 8 недель. Были получены следующие результаты: 
уровень TNF-α повышался у всех возрастных групп 
во всех временных интервалах, только у пожилых 
крыс после 3 недель введения повышался уровень 
IFN-γ, после 8 недель — повышался уровень IL-1-α, 
IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-12, IL-13 и GM-CSF. При 
моделировании хронического нейровоспаления, 
при упомянутом пути введения через 2 дня наблюда-
лась обширная активация микроглии в большинстве 
областей мозга, в течение 2 недель — воспаление 
локализовывалась в гиппокампе. Избирательное по-
вреждение гиппокампа может вызывать нарушение 
памяти и обучения, что и происходит при нейроде-
генаративных заболеваниях [5].

Модели НВ, вызванные введением двуцепочечных 
фрагментов нуклеиновых кислот. Полирибоино-
зиновая-полирибоцитидильная кислота (PolyI:C) 
представляет собой синтетическую двухцепочечную 
РНК, инициирующую при введении эксперимен-
тальным животным системное воспаление, которое,  
в свою очередь, приводит к развитию нейровоспале-
ния [5]. На этом основании была создана модель, при 
которой однократное внутрибрюшинное введение 
PolyI:C на поздних сроках беременности самкам 
мышей (17-е сутки гестации) приводило к форми-
рованию патологии головного мозга и когнитивных 
нарушений потомства. Примечательно, что одной 
внутрибрюшинной инъекции беременной самки было 
достаточно, чтобы изменить состояние потомства 
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на протяжении всей жизни, а две дополнительные 
инъекции PolyI:C во взрослом возрасте усугубляли 
патологию [4]. PolyI:C в ЦНС в основном опосре-
дуется TLR-3-индуцированной активацией микро-
глии, с последующей NF-κB-зависимой индукцией 
провоспалительных цитокинов, включая IL-1β, IL-6, 
IL-8, TNF-α, а также интерферонов I и II типов. При 
этом PolyI:C усиливает TLR4-ассоциированный сиг-
налинг, который играет важную роль в синтезе ЦОГ-2 
и mPGES-1 [33]. Благодаря активации различных 
сигнальных путей микроглии происходит актива-
ция синтеза ферментов, связанных с образованием 
простагландина E2. Таким образом, предполагается, 
что два этих механизма TLR3 и TLR4 опосредуют 
нейропатологические эффекты PolyI:C. PolyI:C мо-
жет быть также связана и с другими мишенями: так, 
PolyI:C активирует MAPK-путь, который связан  
с регуляцией экспрессии медиаторов воспаления [34].

Экспериментальные модели, основанные  
на воздействии эндогенных веществ

β-амилоидный пептид (Aβ). Считается, что пеп-
тид Aβ является мощным стимулятором НВ и дру-
гих патогенных аспектов БА, таких, например, как 
окислительный стресс. Агрегация Aβ является ос-
новным признаком БА, которая в дальнейшем про-
воцирует прогрессирование заболевания. Короткий 
токсичный фрагмент Аβ25–35 образуется в головном 
мозге пациентов с БА путём протеолиза из более 
длинного фрагмента Аβ1-40, который, в свою оче-
редь, может вырабатываться в процессе старения. 
Одной из проблем, возникающих при индукции 
НВ путём введения Aβ-фрагментов, является его 
относительно быстрый гидролиз в мозге. Поэтому 
наряду с Aβ22/25–35 используют более длинные 
фрагменты — Аβ1-40/42. Кроме того, используют 
олигомеризованные и/или агрегированные при  
37 °С формы различных Aβ-фрагментов (Аβ1-40/42, 
Aβ22/25–35) [35, 36]. Внутримозговое введение 
Аβ-фрагментов в качестве факторов, индуцирую-
щих патологический процесс, приводит к высокой 
валидности модели. Так, при моделировании НВ  
у лабораторных грызунов путём введения Аβ1-40-
42-фрагментов (с использованием различных про-
токолов экспериментов) в желудочки мозга могут 
наблюдаться: снижение уровня секреции дофамина 
в префронтальной коре, повышение уровня интер-
лейкина 1β и TNF-1α, снижение интерлейкина 10, 
возрастание интенсивности перекисного окисления 
липидов, изменения экспрессии NO-синтазы, отло-
жения Аβ, признаки окислительного стресса, нару-
шения холинергической иннервации коры, стриатума  
и гипппокампа, а также, как следствие, гибель ней-
ронов коры и гиппокампа [37]. При внутригиппокам-
пальном введении Аβ1-40-42-фрагментов наблюдается 
снижение уровня BDNF во фронтальной коре и 5-НТ 
2А рецепторов серотонина в гиппокампе, повышение 

уровня глиального кислого фибриллярного белка 
в гиппокампе, признаки окислительного стресса, 
активация микроглии и гибель нейронов в области 
СА1, а также повышается экспрессия белка-предше-
ственника бета-амилоида APP наряду со снижением 
экспрессии протеинфосфатаз [17]. Введение ней-
ротоксина в скопления холинергических нейронов 
базальных ядер Мейнерта, являющихся одним из 
основных источников холинергических проекций  
в кору больших полушарий, позволяет моделиро-
вать симптомы нейродегенеративных заболеваний, 
при которых повреждается префронтальная кора и 
гиппокамп. При таком пути воздействия происходит 
отложение амилоидных фибрилл, снижение секре-
ции ацетилхолина в коре, повышение внеклеточной 
концентрации возбуждающих аминокислот, сниже-
ние числа холинергических проекций в кору, гибель 
холинергических нейронов, повышение экспрессии 
ЦОГ-2 и индуцибельной NO-синтазы, повышение 
содержания интерлейкина 1β, экспрессии Р38МАРК, 
активация микроглии. Не только внутримозговое, но 
и внутрибрюшинное введение Аβ-фрагментов может 
вызывать НВ, сходное с таковым у пациентов с БА 
[17, 37, 38].

Акролеин. Акролеин — высокореактивный  
α,β-ненасыщенный альдегид, являющийся эндоген-
ным веществом в организме человека. Источник акро-
леина — органическое соединение реутерин, выраба-
тывающийся кишечной микрофлорой в присутствии 
глицерина [17]. Большой интерес вызывают данные 
о нейротоксической роли акролеина, поскольку кли-
нические исследования показали высокие уровни 
производных акролеина в головном мозге пациентов 
с нейродегенеративными заболеваниями ЦНС [39]. 
Исследования in vitro показали, что акролеин токси-
чен для клеток PC12 [40], нейробластомы человека  
SH-SY5Y, микроглии и астроцитов [41, 42]. НВ, вы-
званное акролеином, было изучено на животных моде-
лях повреждения спинного мозга, БА, травмы головы,  
а также БП [43]. В исследованиях Wang YT, et al, 2017 [43] 
при интрацеребровентрикулярном введении акролеи-
на in vivo наблюдались дегенерированные изменения  
в нигростриарной дофаминергической системе, схо-
жие с процессами при БП. Акролеин активирует 
астроциты и микроглию, а также способствует обра-
зованию инфламмасом, что позволяет предположить 
участие НВ в нейротоксичности, вызванной акро-
леином [44]. Таким образом, акролеин индуцирует 
окислительный стресс, конъюгацию белков и гибель 
клеток в чёрной субстанции, что приводит к НВ [43]. 
В исследованиях показано, что акролеин является 
ключевым медиатором нейродегенеративных про-
цессов у крыс с дефицитом дофамина. Так, снижение 
концентрации акролеина с помощью димеркапрола 
значительно уменьшает повреждение тканей и дви-
гательную дисфункцию, типичные для БП. Введение 
акролеина мышам вызывает когнитивные нарушения 
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наряду с отложением Aβ и повышенное фосфорили-
рование тау-белка. Внутрижелудочное введение акро-
леина в дозе 2,5 мг/кг/сут в течение 8 недель приводит  
к колебаниям уровня окислительных маркеров, таких 
как супероксиддисмутаза и малоновый диальде-
гид. Кроме того, в коре головного мозга и гиппо-
кампе было обнаружено, что активность фермента 
BACE1 повышается наряду со снижением экспрес-
сии дезинтегрина и металлопротеиназного домена, 
содержащего белок 10 (ADAM-10), участвующего  
в протеолитическом расщеплении APP, что предот-
вращает образование Aβ [39, 45]. Акролеин, проявляет 
выраженные провоспалительные свойства, так же как 
LPS индуцирует фосфорилирование ERK и активиру-
ет микроглию, увеличивает уровни TNF-α и ЦОГ-2, 
активирует каспазу 1, гемооксигеназу-1 (HO-1), и 
миграцию клеток. В другом исследовании было по-
казано, что акролеин в дозе 3 мг/кг/сут при введении 
в течение 2 недель снижает уровень антиоксидантов 
и активирует путь MAPK, также было обнаружено, 
что акролеин индуцирует гиперфосфорилирование 
тау-белка, активируя путь JNK/p38/ERK1/2 наряду с 
увеличением концентрации Aβ [46]. Окислительный 
стресс, по-видимому, является одним из основных 
механизмов, лежащих в основе нейротоксичности, 
вызванной акролеином. Сообщается, что из-за своей 
высокой реактивности акролеин повреждает клеточ-
ные мембраны и мембраны митохондрий, вызывая 
образование липидных радикалов, непосредственно 
реагирующих с белками, липидами и ДНК [47]. Зна-
чительное число исследований было сосредоточено 
на окислительном повреждении, вызванном акро-
леином, включая апоптоз, некроз и некроптоз [43]. 
Предполагается, что в дополнение к окислительным 
механизмам клеточные сигнальные пути участвуют  
в цитотоксичности, вызываемой акролеином. На-
пример, ингибиторы пути PI3K/AKT усиливают ин-
дуцированную акролеином гибель клеток. Напротив, 
ингибиторы ERK-киназы подавляют гибель клеток, 
индуцированную акролеином, что указывает на роль 
пути MAPK-ERK в развитии цитотоксичности, ин-
дуцированной акролеином [45]. Соответственно, 
клеточные сигнальные пути могут быть использованы 
в качестве терапевтической мишени для индуциро-
ванной акролеином цитотоксичности.

D-галактоза. D-галактоза (D-gal) — моносаха-
рид из группы гексоз, изомер глюкозы, который  
в основном образуется из лактозы, содержащейся 
в молоке. D-gal синтезируется эндогенно, входит  
в состав гликолипидов и гликопротеинов, получаемых 
из различных пищевых продуктов, её избыток при-
водит к окислительному стрессу, НВ, синаптической 
дисфункции и ухудшению памяти [48]. Согласно ис-
следованиям [49], в мозге мышей, которым вводили 
D-gal, наблюдалось снижение уровня Sirt1, Nrf-2  
и HO-1. Следовательно, окислительный стресс, вы-
званный D-gal, может быть частично обусловлен по-

давлением эндогенных антиоксидантных механизмов 
[50]. Хроническое введение D-gal вызывает активацию 
каспаз через p-JNK/NF-kβ, которые участвуют в ней-
родегенерации [51]. При введении D-gal в высоких 
концентрациях запускается образование АФК, что 
приводит к образованию продуктов повышенно-
го гликирования (AGE), которые не подвергаются 
метаболизму, но ускоряют процесс старения мозга. 
АФК усиливает экспрессию белка-предшественника 
амилоида (APP) [52]. Образующийся таким обра-
зом APP обычно подвергается последовательному 
расщеплению ферментами β-секретазой (BACE1) и 
γ-секретазой, что приводит к образованию Aβ [48]. 
Увеличение АФК может привести к быстрому переме-
щению NF-κB из цитозоля в ядро, что влечёт за собой 
повышение уровня воспалительных цитокинов, таких 
как TNF-α, IL-6 и IL-1β. Так, после перорального 
введения мышам D-gal в течение 9 недель концен-
трации TNF-α, IL-1β и IL-6 в сыворотке крови были 
заметно повышены. Накапливающиеся AGE при из-
бытке D-gal связаны с определёнными рецепторами, 
в частности с RAGE, обнаруженными на клеточных 
мембранах воспалительных клеток и нейронов [53]. 
Связь между AGE и RAGE способствует развитию 
НВ путём стимуляции микроглии и связанного с 
ней пути NF-κB. Показано, что старение, вызванное 
D-gal, приводит к развитию НВ через взаимодействия 
AGEs/RAGE/NF-κB наряду с повышением уровня 
цитокинов, таких как IL-6, TNF-α и IL-1β. [54]. Так-
же хроническое введение D-gal вызывает активацию 
каспаз через p-JNK/NF-kβ, которые участвуют в 
нейродегенерации [51]. D-gal, вероятно, активирует 
путь p-JNK/NF-κB. Последнее подтверждается ре-
зультатами о повышении экспрессии p-JNK/NF-κB 
у мышей, которым вводили D-gal, также она может 
запускать выработку свободных радикалов, что при-
водит к окислительному стрессу посредством образо-
вания MDA с повышением уровня перекисного окис-
ления липидов и последующим апоптозом [55, 56]. 
Таким образом, многочисленные исследования по-
казали, что избыток D-gal приводит к нарушению 
метаболизма из-за снижения активности Na+, K+, 
АТФазы, чрезмерному окислительному стрессу, из-за 
усиления перекисного окисления липидов и снижения 
активности супероксиддисмутазы [57], повреждению 
нейронов из-за ускоренного гликирования [58], НВ 
[3] и повышению образование амилоидных бляшек, 
фосфорилированию тау и изменениям экспрессии 
генов в гиппокампе [17, 59]. В совокупности экспе-
риментальные модели нейрональной дисфункции, 
вызванные D-gal, могут являться перспективными 
моделями нейродегенеративных расстройств [48].

В табл. 1 представлено сравнение вышеупомя-
нутых in vivo моделей с указанием их достоинств  
и недостатков.



¹ 4. 2025 65 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

ОБЗОРЫ
REVIEWS

Т
аб

ли
ца

 1

С
ра

вн
ен

ие
 i

n 
vi

vo
 м

од
ел

ей
 н

ей
ро

во
сп

ал
ен

ия

T
ab

le
 1

In
 v

iv
o 

m
od

el
s 

of
 n

eu
ro

in
fla

m
m

at
io

n

М
од

ел
ь

О
сн

ов
ны

е 
во

вл
еч

ён
ны

е 
м

ед
иа

то
ры

К
лю

че
вы

е 
оц

ен
ив

ае
м

ы
е 

па
ра

м
ет

ры
Д

ос
то

ин
ст

ва
 (

+
) 

/ 
Н

ед
ос

та
тк

и 
(-

)
К

ли
ни

че
ск

ая
 р

ел
ев

ан
тн

ос
ть

С
и

ст
ем

н
ое

 
вв

ед
ен

и
е 

L
P

S
(в

/б
, 

в/
в)

T
N

F
-α

, 
IL

-6
, 

C
O

X
-2

, 
iN

O
S

, 
ак

ти
ва

ц
и

я 
м

и
кр

ог
ли

и
/а

ст
ро

гл
и

и
 

Ц
и

то
ки

н
ы

 в
 с

ы
во

ро
тк

е,
 м

оз
ге

, 
эк

сп
ре

сс
и

я 
ге

н
ов

, 
бе

лк
ов

 в
ос

п
ал

ен
и

я,
 а

кт
и

ва
ц

и
я 

гл
и

и
 

(I
b1

, 
G

F
A

P
),

 п
ов

ед
ен

че
ск

и
е 

и
зм

ен
ен

и
я

+
 П

ро
ст

от
а,

 в
ос

п
ро

и
зв

од
и

м
ос

ть
, 

вы
ра

ж
ен

н
ы

й
 

от
ве

т
- 

О
ст

ро
е 

си
ст

ем
н

ое
 в

ос
п

ал
ен

и
е,

 н
ес

п
ец

и
ф

и
ч-

н
ое

 д
ля

 Ц
Н

С

С
еп

си
с-

ас
со

ц
и

и
ро

ва
н

н
ая

 э
н

ц
еф

ал
оп

а-
ти

я,
 с

вя
зь

 п
ер

и
ф

ер
и

че
ск

ог
о 

во
сп

ал
ен

и
я 

с 
Ц

Н
С

И
н

тр
ац

ер
еб

ра
ль

-
н

ое
 в

ве
де

н
и

е 
L

P
S

T
N

F
-α

, 
IL

-6
, M

C
P

-1
 а

кт
и

ва
ц

и
я 

м
и

кр
ог

ли
и

/
ас

тр
ог

ли
и

, о
ки

сл
и

те
ль

н
ы

й
 с

тр
ес

с 

Л
ок

ал
ьн

ы
е 

ур
ов

н
и

 ц
и

то
ки

н
ов

, 
ак

ти
ва

ц
и

я 
гл

и
и

, 
ги

бе
ль

 н
ей

ро
н

ов
, 

п
ро

н
и

ц
ае

м
ос

ть
 Г

Э
Б

, 
н

ар
уш

ен
и

е 
п

ов
ед

ен
и

я

+
 Л

ок
ал

ьн
ое

 с
и

ль
н

ое
 в

ос
п

ал
ен

и
е 

в 
Ц

Н
С

- 
И

н
ва

зи
вн

ос
ть

, 
тр

ав
м

ат
и

чн
ос

ть
, 

ос
тр

ое
 

те
че

н
и

е

О
ча

го
во

е 
н

ей
ро

во
сп

ал
ен

и
е 

(н
ач

ал
о 

н
ей

ро
де

ге
н

ер
ат

и
вн

ы
х 

п
ро

ц
ес

со
в)

И
н

тр
ац

ер
еб

ро
- 

ве
н

тр
и

ку
ля

рн
ое

 
вв

ед
ен

и
е 

ST
Z

О
ки

сл
и

те
ль

н
ы

й
 с

тр
ес

с 
(R

O
S

),
 

T
N

F
-α

, 
IL

-6
, 

ак
ти

ва
ц

и
я 

м
и

кр
ог

ли
и

/
ас

тр
ог

ли
и

, 
сн

и
ж

ен
и

е 
и

н
су

ли
н

ов
ой

 
си

гн
ал

и
за

ц
и

и

К
ог

н
и

ти
вн

ы
й

 д
еф

и
ц

и
т 

(л
аб

и
ри

н
ты

),
 

м
ар

ке
ры

 о
ки

сл
и

те
ль

н
ог

о 
ст

ре
сс

а,
 у

ро
вн

и
 

ц
и

то
ки

н
ов

, 
ак

ти
вн

ос
ть

 г
ли

и
, 

п
ат

ол
ог

и
я 

м
и

то
хо

н
др

и
й

, 
м

ет
аб

ол
и

зм
 г

лю
ко

зы
 в

 м
оз

ге
 

+
 М

од
ел

и
ру

ет
 с

п
ор

ад
и

че
ск

ую
 Б

А
, 

м
ет

аб
ол

и
че

-
ск

ую
 д

и
сф

ун
кц

и
ю

 м
оз

га
 (

и
н

су
ли

н
ор

ез
и

ст
ен

т-
н

ос
ть

)
- 

В
ы

со
ка

я 
ос

тр
ая

 т
ок

си
чн

ос
ть

, 
тр

еб
уе

т 
то

чн
ой

 
до

зи
ро

вк
и

, 
м

ож
ет

 в
ы

зв
ат

ь 
су

до
ро

ги
, 

ле
та

ль
н

ос
ть

С
п

ор
ад

и
че

ск
ая

 Б
А

, 
ди

аб
ет

 3
 т

и
п

а,
 с

вя
зь

 
м

ет
аб

ол
и

зм
а 

и
 н

ей
ро

во
сп

ал
ен

и
я

И
н

тр
аг

и
п

п
ок

ам
-

п
ал

ьн
ое

 в
ве

де
н

и
е 

О
К

А

А
кт

и
ва

ц
и

я 
м

и
кр

ог
ли

и
/а

ст
ро

гл
и

и
, 

T
N

F
-α

, 
 I

L
-6

, 
ок

и
сл

и
те

ль
н

ы
й

 
ст

ре
сс

, 
ги

п
ер

ф
ос

ф
ор

и
ли

ро
ва

н
и

е 
та

у 
(p

-t
au

)

О
бр

аз
ов

ан
и

е 
кл

уб
ко

в 
p-

ta
u,

 г
и

бе
ль

 н
ей

ро
н

ов
, 

ак
ти

ва
ц

и
я 

гл
и

и
 (

Ib
1,

 G
F

A
P

),
 у

ро
вн

и
 

ц
и

то
ки

н
ов

, 
ко

гн
и

ти
вн

ы
й

 д
еф

и
ц

и
т 

(п
ро

-
ст

ра
н

ст
ве

н
н

ая
 п

ам
ят

ь)
, 

си
н

ап
ти

че
ск

ая
 

ди
сф

ун
кц

и
я

+
 Б

ы
ст

ра
я 

и
н

ду
кц

и
я 

та
у-

п
ат

ол
ог

и
и

 и
 с

вя
за

н
н

о-
го

 н
ей

ро
во

сп
ал

ен
и

я,
 х

ор
ош

ая
 в

ос
п

ро
и

зв
од

и
-

м
ос

ть
 в

 м
ес

те
 и

н
ъе

кц
и

и
- 

О
ст

ро
е/

п
од

ос
тр

ое
 т

еч
ен

и
е,

 л
ок

ал
ьн

ая
 

п
ат

ол
ог

и
я 

(н
е 

вс
я 

Ц
Н

С
),

 т
ок

си
чн

ос
ть

Т
ау

п
ат

и
и

 (
Б

А
, 

ло
бн

о-
ви

со
чн

ая
 д

ем
ен

-
ц

и
я,

 P
S

P,
 C

B
D

),
 р

ол
ь 

во
сп

ал
ен

и
я 

 
в 

та
у-

п
ат

ол
ог

и
и

И
н

тр
ац

ер
еб

ро
- 

ве
н

тр
и

ку
ля

рн
ое

 
вв

ед
ен

и
е 

ко
лх

и
ц

и
н

а

А
кт

и
ва

ц
и

я 
м

и
кр

ог
ли

и
/а

ст
ро

гл
и

и
, 

T
N

F
-α

, 
 I

L
-6

, 
ок

и
сл

и
те

ль
н

ы
й

 
ст

ре
сс

, 
н

ар
уш

ен
и

е 
ак

со
н

ал
ьн

ог
о 

тр
ан

сп
ор

та

Ги
бе

ль
 н

ей
ро

н
ов

 (
ос

об
ен

н
о 

в 
ги

п
п

ок
ам

п
е)

, 
ак

ти
ва

ц
и

я 
гл

и
и

, 
ур

ов
н

и
 ц

и
то

ки
н

ов
, 

ко
гн

и
ти

вн
ы

й
 д

еф
и

ц
и

т,
 п

ри
зн

ак
и

 д
ем

и
ел

и
н

и
-

за
ц

и
и

, 
сн

и
ж

ен
и

я 
н

ей
ро

ге
н

ез
а

+
 и

н
ду

ц
и

ру
ет

 н
ей

ро
де

ге
н

ер
ац

и
ю

 и
 в

ос
п

ал
ен

и
е,

 
М

од
ел

ь 
н

ар
уш

ен
и

я 
ак

со
н

ал
ьн

ог
о 

тр
ан

сп
ор

та
- 

вы
со

ка
я 

то
кс

и
чн

ос
ть

 и
 л

ет
ал

ьн
ос

ть
, 

н
ес

п
ец

и
- 

ф
и

че
ск

ое
 п

ов
ре

ж
де

н
и

е,
 о

ст
ро

е 
те

че
н

и
е

Н
ей

ро
де

ге
н

ер
ат

и
вн

ы
е 

за
бо

ле
ва

н
и

я 
с 

н
ар

уш
ен

и
ем

 а
кс

он
ал

ьн
ог

о 
тр

ан
сп

ор
та

, 
ро

ль
 н

ей
ро

во
сп

ал
ен

и
я 

в 
от

ве
т 

н
а 

п
ов

ре
ж

де
н

и
е 

н
ей

ро
н

ов

С
и

ст
ем

н
ое

 (
в/

б)
  

и
 и

н
тр

ац
ер

еб
ра

ль
-

н
ое

 в
ве

де
н

и
е 

P
ol

yI
:C

T
N

F
-α

, 
IL

-6
, 

IF
N

-
IF

N
-γ

 (
п

ри
 а

да
п

ти
вн

ом
 о

тв
ет

е)
, 

ак
ти

ва
ц

и
я 

м
и

кр
ог

ли
и

/а
ст

ро
гл

и
и

 
(T

L
R

3,
 M

D
A

5)

Ц
и

то
ки

н
ы

 в
 с

ы
во

ро
тк

е/
м

оз
ге

, 
эк

сп
ре

сс
и

я 
и

н
те

рф
ер

он
-с

ти
м

ул
и

ро
ва

н
н

ы
х 

ге
н

ов
 (

IS
G

),
 

ак
ти

ва
ц

и
я 

гл
и

и
, 

п
ов

ед
ен

че
ск

и
е 

и
зм

ен
ен

и
я 

(к
ог

н
и

ти
вн

ы
е,

 а
ф

ф
ек

ти
вн

ы
е)

, 
п

ро
н

и
ц

ае
-

м
ос

ть
 Г

Э
Б

+
 М

од
ул

и
ру

ет
 в

и
ру

сн
ую

 и
н

ф
ек

ц
и

ю
/в

ос
п

ал
и

-
те

ль
н

ы
й

 о
тв

ет
 (

T
L

R
3\

R
IG

-1
),

 а
кт

уа
ль

н
о 

дл
я 

и
сс

ле
до

ва
н

и
й

 н
ей

ро
ра

зв
и

ти
я 

и
 п

си
хи

ат
ри

и
- 

С
и

ст
ем

н
ое

 в
ве

де
н

и
е,

 п
ре

и
м

ущ
ес

тв
ен

н
о 

п
ер

и
ф

ер
и

че
ск

ое
 в

ос
п

ал
ен

и
е,

 т
ра

вм
ат

и
чн

ос
ть

, 
от

ве
т 

за
ви

си
т 

от
 д

оз
ы

, 
во

зр
ас

та
, 

п
ут

и

В
и

ру
сн

ы
е 

и
н

ф
ек

ц
и

и
 Ц

Н
С

 (
вр

ож
дё

н
н

ы
е,

 
эн

ц
еф

ал
и

ты
),

 м
ат

ер
и

н
ск

ая
 и

м
м

ун
н

ая
 

ак
ти

ва
ц

и
я 

(M
IA

) 
и

 р
и

ск
 ш

и
зо

ф
ре

н
и

и
/

ау
ти

зм
а,

 «
п

ос
тк

ов
и

дн
ы

й
» 

си
н

др
ом

И
н

тр
ац

ер
еб

ра
ль

-
н

ое
 в

ве
де

н
и

е 
А
β

А
кт

и
ва

ц
и

я 
м

и
кр

ог
ли

и
/а

ст
ро

гл
и

и
, 

T
N

F
-α

, 
 I

L
-6

, 
R

O
S

, 
ко

м
п

ле
м

ен
т,

 
са

м
 А
β

Ф
ор

м
и

ро
ва

н
и

е 
А
β-

бл
яш

ек
 (

п
ри

 и
н

ъе
кц

и
и

 
ф

и
бр

и
лл

),
 а

кт
и

ва
ц

и
я 

гл
и

и
 (

ок
ол

о 
м

ес
та

 
и

н
ъе

кц
и

и
),

 у
ро

вн
и

 ц
и

то
ки

н
ов

, 
ги

бе
ль

 
н

ей
ро

н
ов

, 
си

н
ап

ти
че

ск
ая

 т
ок

си
чн

ос
ть

, 
ко

гн
и

ти
вн

ы
й

 д
еф

и
ц

и
т

+
 П

ря
м

ое
 и

зу
че

н
и

е 
ро

ли
 А
β 

в 
и

н
ду

кц
и

и
 

н
ей

ро
во

сп
ал

ен
и

я,
 б

ы
ст

ре
е 

и
 д

еш
ев

ле
 т

ра
н

сг
ен

-
н

ы
х 

м
од

ел
ей

- 
О

ст
ро

е/
п

од
ос

тр
ое

 в
ос

п
ал

ен
и

е,
 л

ок
ал

ьн
ы

й
 

эф
ф

ек
т,

 м
ех

ан
и

че
ск

ое
 п

ов
ре

ж
де

н
и

е,
 н

е 
во

сп
ро

и
зв

од
и

т 
п

ол
н

ую
 к

ар
ти

н
у 

Б
А

Р
ол

ь 
А
β 

ка
к 

и
н

ду
кт

ор
а 

н
ей

ро
во

сп
ал

ен
и

я 
п

ри
 Б

А
, 

те
ст

и
ро

ва
н

и
е 

те
ра

п
ев

ти
че

ск
и

х 
ст

ра
те

ги
й

И
н

тр
ац

ер
еб

ра
ль

-
н

ое
 в

ве
де

н
и

е 
ак

ро
ле

и
н

а

О
ки

сл
и

те
ль

н
ы

й
 с

тр
ес

с 
(4

-H
N

E
, 

M
D

A
),

 а
кт

и
ва

ц
и

я 
м

и
кр

ог
ли

и
/

ас
тр

ог
ли

и
, 

T
N

F
-α

, 
IL

-6
, 

п
ов

ре
ж

де
-

н
и

е 
бе

лк
ов

/л
и

п
и

до
в

М
ар

ке
ры

 о
ки

сл
и

те
ль

н
ог

о 
ст

ре
сс

а 
(4

-H
N

E
, 

M
D

A
),

 а
кт

и
ва

ц
и

я 
гл

и
и

, 
ги

бе
ль

 н
ей

ро
н

ов
, 

ур
ов

н
и

 ц
и

то
ки

н
ов

, 
п

ов
ед

ен
че

ск
и

й
 д

еф
и

ц
и

т,
 

п
ро

н
и

ц
ае

м
ос

ть
 Г

Э
Б

+
 М

од
ел

и
ру

ет
 о

ки
сл

и
те

ль
н

ы
й

 с
тр

ес
с 

и
 в

то
- 

ри
чн

ое
 в

ос
п

ал
ен

и
е,

 р
ел

ев
ан

тн
о 

дл
я 

тр
ав

м
ы

  
и

 н
ей

ро
де

ге
н

ер
ац

и
и

- 
В

ы
со

ка
я 

ре
ак

ти
вн

ос
ть

 и
 т

ок
си

чн
ос

ть
, 

сл
ож

н
ос

ть
 к

он
тр

ол
я 

до
зы

, о
ст

ро
е 

п
ов

ре
ж

де
н

и
е,

 
н

ес
п

ец
и

ф
и

че
ск

и
й

 э
ф

ф
ек

т

В
то

ри
чн

ое
 п

ов
ре

ж
де

н
и

е 
п

ри
 Ч

М
Т,

 
и

н
су

ль
те

, 
н

ей
ро

де
ге

н
ер

ат
и

вн
ы

х 
за

бо
ле

ва
н

и
ях

 (
Б

А
, 

Б
П

),
 г

де
 а

кр
ол

еи
н

 
ге

н
ер

и
ру

ет
ся

 i
n 

si
tu

Х
ро

н
и

че
ск

ое
 (

6–
8 

н
ед

ел
ь)

 с
и

ст
ем

н
ое

 
вв

ед
ен

и
е 

(п
од

ко
ж

н
о,

 в
/б

) 
D

-g
al

П
ов

ы
ш

ен
н

ы
е 

A
G

E
s 

(к
он

еч
н

ы
е 

п
ро

ду
кт

ы
 г

ли
ки

ро
ва

н
и

я)
, 

R
A

G
E

, 
ок

и
сл

и
те

ль
н

ы
й

 с
тр

ес
с 

(R
O

S
),

 
ак

ти
ва

ц
и

я 
м

и
кр

ог
ли

и
/а

ст
ро

гл
и

и
, 

T
N

F
-α

, 
 I

L
-6

, 

К
ог

н
и

ти
вн

ы
й

 д
еф

и
ц

и
т 

(п
ам

ят
ь,

 о
бу

че
н

и
е)

, 
м

ар
ке

ры
 о

ки
сл

и
те

ль
н

ог
о 

ст
ре

сс
а 

(S
O

D
, 

C
A

T,
 

G
S

H
, 

M
D

A
),

 у
ро

вн
и

 ц
и

то
ки

н
ов

, 
ак

ти
ва

ц
и

я 
гл

и
и

, 
си

н
ап

ти
че

ск
ая

 п
ла

ст
и

чн
ос

ть
, 

м
ар

ке
ры

 
ст

ар
ен

и
я 

(p
16

, 
p2

1)
 

+
 М

од
ел

ь 
ус

ко
ре

н
н

ог
о 

ст
ар

ен
и

я 
и

 с
вя

за
н

н
ое

  
с 

н
и

м
 в

ос
п

ал
ен

и
е,

 о
тн

ос
и

те
ль

н
о 

п
ро

ст
а 

и
 

м
ал

ои
н

ва
зи

вн
а

- 
М

ед
ле

н
н

ое
 р

аз
ви

ти
е,

 с
и

ст
ем

н
ы

е 
эф

ф
ек

ты
 

(к
ат

ар
ак

та
, и

н
су

ли
н

ор
ез

и
ст

ен
тн

ос
ть

),
 

и
н

ди
ви

ду
ал

ьн
ая

 в
ар

и
аб

ел
ьн

ос
ть

 о
тв

ет
а

В
оз

ра
ст

н
ое

 н
ей

ро
во

сп
ал

ен
и

е,
 с

н
и

ж
ен

и
е 

ко
гн

и
ти

вн
ы

х 
ф

ун
кц

и
й

 п
ри

 с
та

ре
н

и
и

, 
св

яз
ь 

м
ет

аб
ол

и
че

ск
и

х 
н

ар
уш

ен
и

й
  

и
 н

ей
ро

де
ге

н
ер

ац
и

и



¹ 4. 2025 66 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

ОБЗОРЫ
REVIEWS

Заключение / Conclusion

В статье (часть 1) описаны основные модели НВ 
на животных, вызванные введением разных агентов, 
с перечислением особенностей происходящих про-
цессов в зависимости от выбора модели и протокола 

исследования. Приведённые данные можно исполь-
зовать при выборе экспериментальных моделей в 
изучении процессов, происходящих при нейродеге-
неративных заболеваниях, в основе которых лежит 
НВ, а также для поиска дальнейшей их терапии.
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