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В  этом обзоре обобщена роль холинергической 

системы головного мозга и блуждающего нерва в ре-

гуляции метаболического гомеостаза и  роль воспа-

лительного рефлекса блуждающего нерва в контро-

ле воспаления.

ГОЛОВНОЙ МОЗГ И БЛУЖДАЮЩИЙ НЕРВ 
В МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ РЕГУЛЯЦИИ И РОЛЬ 
ХОЛИНЕРГИЧЕСКОЙ МОДУЛЯЦИИ

Одно из  первых указаний на  то, что  головной 

мозг регулирует метаболизм в  организме, было 

получено благодаря исследованиям, проведен-

ным в  XIX  веке французским физиологом Клодом 

Бернаром. Он сообщил, что  электрическая стиму-

ляция дна четвертого желудочка мозга повышает 

концентрацию глюкозы в  крови и  индуцирует тип 

временного диабета, тем  самым, связав головной 

мозг с концентрацией глюкозы и диабетом (Bernard, 

1855). Эта интересная связь между головным моз-

гом, метаболизмом организма и  диабетом актив-

но не  изучалась, так как  в  сфере лечения диабета 

в  последующем доминировал инсулин, открытый 

в  1923  году. Однако, недавние исследования дали 

новые важные сведения о  роли головного мозга 

в контроле периферической метаболической функ-

ции и в контексте нарушений, обусловленных ожи-

рением, включая диабет 2-го типа. Накапливающи-

еся доказательства показывают, что головной мозг 

тщательно отслеживает периферические метаболи-

ческие процессы и играет ключевую роль в регуля-

ции поступления энергии и метаболическом гомео-

стазе (Morton et al., 2006). Механизмы, участвующие 

в  такой регуляции, сложны и  включают сигнализа-

цию посредством холецистокинина, лептина и  ин-
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Рис. 1. Холинергическая система головного мозга: анатомия 

и  функциональный контроль. Важные составляющие холи-

нергической системы головного мозга — холинергическая си-

стема базальных отделов переднего мозга (ХСБПМ), состо-

ящая из нескольких ядер на границе среднего мозга / моста 

и в стволе мозга, педункулопонтийного и латеродорсально-

го тегментальных ядер (ППЯ и ЛДТЯ), и вставочные нейроны 

полосатого тела. Холинергические нейроны обеспечивают 

иннервацию разных областей коры, гиппокампа, миндале-

видного тела, обонятельной луковицы, гипоталамуса (ГТ), 

таламуса и других областей. В дополнение к подробно опи-

санной роли в  регуляции когнитивных функций, холинерги-

ческая модуляция головного мозга участвует в  регуляции 

аппетита и  пищевого поведения, местных воспалитель-

ных реакциях мозга (нейровоспалении), синтезе гликогена 

в печени, секреции поджелудочной железы и контроле пери-

ферического воспаления (по  механизмам, опосредованным 

блуждающим нервом). Холинергические нейроны в  дорсаль-

ном двигательном ядре (ДДЯ) блуждающего нерва в стволе 

мозга и двойном ядре (ДЯ) проецируют аксоны в прегангли-

онарные эфферентные волокна блуждающего нерва. Эти 

длинные волокна взаимодействуют с короткими постган-

глионарными нейронами в  внутри иннервируемых органов 

или вблизи них, включая сердце, легкие, желудочно-кишечный 

тракт, печень и  поджелудочную железу. Ацетилхолин (АХ), 

высвобождающийся из  этих нейронов, взаимодействует 

с  мускариновыми ацетилхолиновыми рецепторами (мАХР) 

на  клетках-мишенях и  регулирует несколько метаболиче-

ских функций. АХ также регулирует (подавляет) высвобож-

дение воспалительных цитокинов и  воспаление посред-

ством альфа-7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов 

(α7нАХР) или иммунных клеток. (Показан мозг грызуна, так 

как  значительная часть представленной информации ос-

нована на доклинических исследованиях).

Регулирующие функции холинергической системы мозга (посредством нАХР и мАХР):

• Познание

• Пищевое поведение

• Нейровоспаление и периферическое воспаление

• Синтез гликогена

• Секреция поджелудочной железы
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сулина, а также несколько циклов обратной связи, 

связанных с жировыми отложениями (Morton et al., 

2006; van Dijk et al., 2011).

Холинергические нейроны базальных отделов 

переднего мозга иннервируют разные области 

коры, гиппокамп, миндалевидное тело и  другие 

области (рис. 1). Помимо прочих, основные проек-

ции холинергических нейронов в ядрах на границе 

среднего мозга и моста включают таламус и гипота-

ламус. Холинергические нейроны, расположенные 

в  дорсальном двигательном ядре (ДДЯ) блуждаю-

щего нерва в стволе мозга и двойном ядре (ДЯ), соз-

дают периферические проекции аксонов в блужда-

ющем нерве (рис. 1).

Блуждающий нерв — основной проводник, свя-

зывающий головной мозг и периферию при регуля-

ции метаболизма (Berthoud, 2008; Andermann and 

Lowell, 2017; Metz and Pavlov, 2018). Чувствительные 

(афферентные) волокна в блуждающем нерве, тела 

клеток которых расположены в  узловых ганглиях, 

передают сигналы изменения питательных и  ме-

таболических молекул, включая холецистокинин, 

лептин и  глюкозу из  желудочно-кишечного тракта 

и портальной системы печени в ствол мозга (Pavlov 

and Tracey, 2012; Kaelberer et al., 2018; рис. 2). Такое 

взаимодействие включает синаптическую передачу 

нервных импульсов в миллисекундном временном 

масштабе и  более медленное гуморальное взаи-

модействие, измеряемое минутами. Эти сигналы 

поступают к ядру одиночного пути (ЯОП) в продол-

говатом мозге мозгового ствола, который анатоми-

чески и функционально связан с ДДЯ. Эфферентные 

(двигательные) холинергические нейроны блужда-

ющего нерва берут начало от  ДДЯ и  ДЯ обеспечи-

вают преганглионарную иннервацию внутренних 

органов, а также регулируют ряд жизненно важных 

сердечно-сосудистых, дыхательных и  желудоч-

но-кишечных функций, опосредуемых мускари-

новыми ацетилхолиновыми рецепторами (мАХР) 

на  эффекторных сердечных миоцитах, гладкомы-

шечных и железистых клетках (рис. 1). Блуждающий 

нерв со  своими афферентными волокнами  — ос-

новной медиатор насыщения и  регулятор пище-

вого поведения (Smith et al., 1981; Berthoud, 2008; 

Owyang and Heldsinger, 2011; рис. 2). Недавнее ис-

следование показало значительную эффективность 

имплантируемого устройства без  батареи для  сти-

муляции волокон блуждающего нерва (связанных 

с  перистальтикой желудка) для  снижения и  под-

держания веса у крыс (Yao et al., 2018). Эти данные 

дают основания предполагать возможность специ-

фического воздействия на  брюшные афферентные 

волокна блуждающего нерва биоэлектронными 

устройствами с целью лечения ожирения.
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ХОЛИНЕРГИЧЕСКАЯ МОДУЛЯЦИЯ 
БЛУЖДАЮЩЕГО НЕРВА И ГОЛОВНОГО 
МОЗГА В КОНТРОЛЕ ВОСПАЛЕНИЯ

Воспаление  — жизненно необходимая физиоло-

гическая реакция на  вредоносные раздражители, 

включая внедрение патогенных микроорганизмов 

и повреждение тканей, в котором участвует ряд про-

цессов и  путей, включая активацию специфических 

иммунных клеток (например, нейтрофилов и макро-

фагов) и  высвобождение посредников воспаления 

(цитокинов и  хемокинов) (Chen and Nunez, 2010; 

Olofsson et al., 2017). Обычно воспаление  — это ло-

кальное событие, после разрешения которого гоме-

остаз организма восстанавливается (Chen and Nunez, 

2010; Serhan and Levy, 2018). Однако разные формы 

неразрешившегося, усилившегося или  хроническо-

го воспаления вызывают вторичные повреждения 

тканей и  опосредуют патогенез при  сепсисе, вос-

палительном заболевании кишечника (ВЗК), рев-

матоидном артрите и  многих других заболеваниях 

(Firestein, 2003; Tracey, 2007; Chavan and Tracey, 2017). 

Таким образом, контроль воспаления имеет решаю-

щее значение для профилактики болезни и является 

хорошей стратегией ее лечения. В дополнение к им-

мунной и  гормональной регуляции, исследования 

за последние 20 лет показали важную роль нервных 

механизмов, опосредованных блуждающим нервом, 

в контроле воспаления (Chavan and Tracey, 2017). Не-

сколько исследований показали возможность акти-

вации нейронов блуждающего нерва цитокинами, 

в  том числе, интерлейкином 1β (ИЛ-1β), фактором 

некроза опухолей (ФНО) и другими воспалительны-

ми молекулами (Goehler et al., 2000; Steinberg et al., 

2016; Zanos et al., 2018). Информация об этих перифе-

рических воспалительных изменениях передается 

в ствол мозга и генерируется ответ в виде холинер-

гических противовоспалительных импульсов по ме-

ханизму рефлекторной дуги (Tracey, 2002).

На основании этих исследований появилась кон-

цепция физиологического механизма иммунной ре-

гуляции, называемого воспалительным рефлексом 

(Tracey, 2002). Эфферентная часть этого механизма 

получила название холинергического противовос-

палительного пути (Borovikova et al., 2000; Pavlov et 

al., 2003). Электрическая стимуляция блуждающего 

нерва (СБН) использовалась в  качестве инструмен-

та изучения противовоспалительной роли блужда-

ющего нерва, иннервирующего печень, желудоч-

но-кишечный тракт, поджелудочную железу и другие 

органы в экспериментах на животных (Borovikova et 

al., 2000; de Jonge et al., 2005; Bonaz et al., 2018; Metz 

and Pavlov, 2018). Холинергическая модуляция ве-

дет к  подавлению высвобождения воспалительных 

цитокинов посредством α7нАХР-опосредованной 

сигнализации (Wang et al., 2003; Olofsson et al., 2012) 

и  внутриклеточных механизмов, включая пода-

вление ядерной транслокации NF-κB и  активацию 

JAK2/STAT3 (рис. 3) (Guarini et al., 2004; de Jonge et 

al., 2005; Parrish et al., 2008). Кроме того, недавние 

исследования показали опосредующую роль инги-

бирования инфламмасомы и  сигнализации цАМФ 

(Tarnawski  et  al., 2018). Открытие функциональной 

корреляции между блуждающим и  селезеночным 

нервами и  обнаружение подгруппы селезеночных 

Т-лимфоцитов, содержащих фермент холинацетил-

трансферазу, в  качестве источника ацетилхолина 

в  этой цепи значительно улучшило наше понима-

ние воспалительного рефлекса (Rosas-Ballina et al., 

2011; рис. 3). Определение роли альфа-7 никотино-

вых ацетилхолиновых рецепторов (α7нАХР) как  по-

средника в  воспалительном рефлексе послужило 

поводом к ряду исследований, показавших противо-

воспалительную эффективность агонистов α7нАХР 

и  их  способность облегчать течение болезни в  экс-

периментах с  моделированием воспалительных 

заболеваний на  мышах (Pavlov et al., 2007; Parrish et 

al., 2008; Pavlov and Tracey, 2015). Несколько исследо-

ваний также показали, что воспалительный рефлекс 

и  его эфферентная часть  — холинергический про-

тивовоспалительный путь  — можно активировать 

посредством сигнализации с участием мАХР в голов-

ном мозге. Противовоспалительное и благоприятное 

метаболическое действие лигандов мАХР централь-

ного действия и  ингибитора ацетилхолинэстеразы 

(АХЭ) галантамина показано в  экспериментах с  мо-

делированием эндотоксемии, ВЗК, геморрагическо-

го шока, волчанки и  других заболеваний на  мышах 

и  связано с  воспалительным рефлексом (Pavlov et 

al., 2006, 2009; Lee et al., 2010; Ji et al., 2014; Munyaka 

et al., 2014; Rosas-Ballina et al., 2015; Pham et al., 2018). 

В дополнение к галантамину существуют другие ин-

гибиторы АХЭ с  противовоспалительным эффектом 

и холинергические препараты, клинически одобрен-

ные для лечения болезни Альцгеймера, такие как до-

непезил и ривастигмин (Lataro et al., 2015; Pavlov and 

Tracey, 2015; Zhang et al., 2016).

В  дополнение к  периферическому воспалению, 

в  ответ на  повреждение тканей и  патогенные ми-

кроорганизмы также развивается воспаление в цен-

тральной нервной системе и, в частности, в головном 

мозге. Постоянное нейровоспаление — характерная 

особенность травмы головного мозга, сепсиса, рас-

сеянного склероза, других нейродегенеративных 

и прочих заболеваний (Amor et al., 2014; Borst et al., 

2018; Pavlov et al., 2018). Также найдена связь между 

воспалением, нейровоспалением и  когнитивными 

нарушениями (Nizri et al., 2008; Terrando et al., 2011; 

Miller and Spencer, 2014; McManus and Heneka, 2017; 



Manage Pain  2022  № 1 17

Холинергический контроль воспаления, метаболической дисфункции и когнитивных нарушений при расстройствах, 

ассоциированных с ожирением: механизмы и новые терапевтические возможности

Рис. 2. Холинергический контроль воспаления и  метаболические нарушения при  заболеваниях, обусловленных 

ожирением. Воспаление при  ожирении  — основной фактор, способствующий резистентности и  другим мета-

болическим нарушениям и связанный с повышенным риском сердечно-сосудистого заболевания, диабета 2 типа, 

неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) и других нарушений. Основные факторы, способствующие этому неспец-

ифическому хроническому воспалению: адипокины и  цитокины, высвобождающиеся из  увеличенных адипоцитов 

и иммунных клеток, инфильтрирующих белую жировую ткань увеличенного объема; липополисахариды (ЛПС) в ре-

зультате изменений микробиоты и повышения проницаемости кишечника; и повышенная концентрация свобод-

ных жирных кислот. Воспаление и нейровоспаление при ожирении также связаны с когнитивными нарушениями. 

Блуждающий нерв — основной проводник для связи между головным мозгом и периферией. Афферентные (чувстви-

тельные) нейроны, находящиеся в узловых ганглиях и оканчивающиеся в ЯОП, воспринимают изменения перифери-

ческих воспалительных и метаболических молекул и передают эту информацию мозгу. Модуляция посредством 

эфферентных холинергических волокон, берущих начало в дорсальном двигательном ядре (ДДЯ), играет важную 

роль в  контроле воспаления и  метаболических нарушений. Холинергическая система мозга также участвует 

в регуляции познавательной функции и контроле нейровоспаления. Холинергическую модуляцию в мозге и на пе-

риферии (блуждающий нерв) можно исследовать на предмет терапевтической пользы при ожирении и связанных 

с ним нарушениях. Доклинические и клинические исследования показали эффективность галантамина и других ин-

гибиторов ацелихолинэстеразы центрального действия, биоэлектронной СБН и агонистов альфа-7 никотиновых 

ацетилхолиновых рецепторов (α7нАХР) в  облегчении воспаления, метаболических нарушений, нейровоспаления 

и улучшении когнитивной функции.
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Borst et al., 2018). Следует отметить, что галантамин, 

ривастигмин и  донепезил показали свою способ-

ность облегчать нейровоспаление и  улучшать ког-

нитивную функцию в доклинических исследованиях 

(Nizri et al., 2008; Dasuri et al., 2016; Wang et al., 2018; 

рис. 2). Кроме того, совсем недавнее исследование 

показало, что  в  дополнение к  подавлению перифе-

рического воспаления, СБН также облегчает нейро-

воспаление и  когнитивную дисфункцию при  эндо-

токсемии у мышей (Huffman et al., 2019).

ХОЛИНЕРГИЧЕСКИЙ КОНТРОЛЬ 
ВОСПАЛЕНИЯ, СВЯЗАННОГО С ОЖИРЕНИЕМ, 
И МЕТАБОЛИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ

Хроническое неспецифическое воспаление — ха-

рактерная патологическая особенность ожирения 

и метаболического синдрома (МС) (Eckel et al., 2005; 

Tilg and Moschen, 2006; Nathan, 2008; Gregor and 

Hotamisligil, 2011; Lumeng and Saltiel, 2011; Pavlov and 

Tracey, 2012). Воспаление и  ожирение проявляются 

повышением концентрации классических воспали-

тельных цитокинов в крови, таких как ФНО, и изме-

нением концентрации адипокинов, включая лептин, 

резистин и  адипонектин (Tilg and Moschen, 2006; 

Lumeng and Saltiel, 2011; Pavlov and Tracey, 2012). Из-

вестно, что основным источником цитокинов и ади-

покинов, вносящих вклад в  это неспецифическое 

воспаление, является белая жировая ткань увели-

ченного объема в  области живота при  ожирении, 

и взаимное влияние метаболически активных адипо-

цитов и иммунных клеток, инфильтрирующих жиро-

вую ткань, включая макрофаги, нейтрофилы и Т-лим-

фоциты (Tilg and Moschen, 2006; Nishimura et al., 2009; 

Pavlov and Tracey, 2012; Engin, 2017; рис. 2). И увели-

ченные адипоциты, и  инфильтрирующие иммунные 

клетки высвобождают воспалительные цитокины, 

такие как ФНО, ИЛ-1β и ИЛ-6 (Pavlov and Tracey, 2012; 

Engin, 2017). При  ожирении также обнаружены по-

вышенные концентрации липополисахаридов в кро-

ви (ЛПС, эндотоксин) (Cani et al., 2007). С  такой «ме-

таболической эндотоксемией» связаны изменения 

микробиоты в кишечнике (повышение численности 

микробиоты, содержащей ЛПС) в результате жирно-

го рациона и повышения веса тела, а также последу-

ющее повышение проницаемости кишечника, также 

сильно способствующее воспалению при ожирении 

(Cani et al., 2007; Cani and Delzenne, 2009; Delzenne et 

al., 2011). ЛПС, действующие по  механизму, опосре-

дованному толл-подобным рецептором 4 (TLR4), за-

пускают высвобождение ФНО и других воспалитель-

ных цитокинов, опосредуя воспалительные сигналы 

в печени, скелетных мышцах и жировой ткани (Cani 

et al., 2007; Castanon et al., 2014). Еще  один важный 

фактор, способствующий воспалению и другим мета-

болическим нарушениям при ожирении — высокая 

концентрация свободных жирных кислот (Lumeng 

and Saltiel, 2011). Действуя на  адипоциты, макрофа-

ги и  гепатоциты по  механизмам, опосредованным 

TLR4, свободные жирные кислоты запускают внутри-

клеточную сигнализацию, приводящую к  активации 

ядерного фактора KB (NF-KB) и  повышению высво-

бождения ФНО и других воспалительных цитокинов 

(Shi et al., 2006; Baker et al., 2011; Lumeng and Saltiel, 

2011; Pavlov and Tracey, 2012). Воспаление при  ожи-

рении связано с  резистентсностью к  инсулину 

(Cani et al., 2007; Shoelson et al., 2007; Olefsky and Glass, 

2010; Vandanmagsar et al., 2011). Например, показано, 

что  ФНО непосредственно индуцирует резистент-

ность к инсулину (Hotamisligil et al., 1993; Hotamisligil 

et al., 1996). Кроме того, обусловленное ожирением 

воспаление и  резистентность к  инсулину связаны 

с  жировой дистрофией печени и  развитием неал-

когольного стеатогепатита (НАСГ) (Shoelson  et  al., 

2007; Carter-Kent et al., 2008; Lumeng and Saltiel, 2011; 

Schuppan and Schattenberg, 2013; рис. 2).

Как  отмечалось выше, воспалительный рефлекс 

можно активировать холинергическим препаратом 

центрального действия, ингибитором АХЭ галантами-

ном (Pavlov et al., 2009; Ji et al., 2014; Pham et al., 2018). 

Галантамин облегчает воспаление и  снижает мета-

болические нарушения в  модели ожирения и  МС, 

индуцированного жирным кормом (Satapathy  et al., 

2011). Введение галантамина мышам с развившимся 

ожирением (после 8 недель кормления жирным кор-

мом) значительно снижает концентрацию в  плазме 

ИЛ-6, CCL2, лептина и резистина, а также снижает вес, 

потребление корма и брюшные жировые отложения 

(Satapathy et al., 2011). Галантамин также снижает 

концентрацию глюкозы в крови, инсулина и холесте-

рина в  плазме и  снижает резистентность к  инсули-

ну и  жировое перерождение печени у  этих мышей 

(Satapathy et al., 2011). Недавняя работа также пока-

зала, что  галантамин обладает противодиабетиче-

ским действием в экспериментах на мышах (Ali et al., 

2015; Hanes et al., 2015).

НЕЙРОВОСПАЛЕНИЕ И КОГНИТИВНЫЕ 
НАРУШЕНИЯ ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ, 
ОБУСЛОВЛЕННЫХ ОЖИРЕНИЕМ: СВЯЗЬ 
ХОЛИНЕРГИЧЕСКОЙ СИГНАЛИЗАЦИИ 
С ЛЕЧЕНИЕМ

В  дополнение к  периферическому воспалению, 

ожирение связано с  нейровоспалением (Miller and 

Spencer, 2014; Guillemot-Legris and Muccioli, 2017; 

Lainez et al., 2018; рис. 2). Это нейровоспаление 

возникает в  различных структурах мозга, включая 

гипоталамус, гиппокамп, миндалевидное тело, нео-

кортекс и мозжечок, и есть данные в пользу его поло-

E. H. Chang, S. S. Chavan, V. A. Pavlov
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вой специфичности (Miller and Spencer, 

2014; Guillemot-Legris and Muccioli, 2017; 

Lainez et al., 2018). В этих областях мозга 

ожирение, индуцированное рационом, 

сопровождается повышенным уровнем 

воспалительных цитокинов вместе с бо-

лее высокой экспрессией NF-κB и  TLR4, 

двух важных молекулярных медиаторов 

врожденного иммунного ответа (Biessels 

et al., 2014). В  этом типе нейровоспале-

ния могут участвовать периферические 

иммунные клетки (Miller and Spencer, 

2014; Lainez et al., 2018), и существуют до-

казательства, что  периферическое вос-

паление провоцирует воспаление мозга 

(Miller and Spencer, 2014; Guillemot-Legris 

and Muccioli, 2017). Исследования выяви-

ли связь между ожирением и  когнитив-

ными нарушениями; как воспаление, так 

и  нейровоспаление могут играть роль 

посредников в  этом контексте (Pistell et 

al., 2010; Sellbom and Gunstad, 2012; Miller 

and Spencer, 2014). Также была показана 

связь ожирения и  диабетических нару-

шений с  повышенным риском развития 

деменции (Whitmer et al., 2005; Strachan 

et al., 2011; Biessels et al., 2014).

ЗАКЛЮЧИТЕЛЬНЫЕ 
ПРИМЕЧАНИЯ

При ожирении и связанных с ним со-

стояниях нарушение иммунной и  мета-

болической регуляции приводит к  хро-

ническому системному воспалению, 

нейровоспалению, усилению резистент-

ности к инсулину, жировому перерожде-

нию печени, когнитивным нарушениям 

и другим патологическим проявлениям. 

Лучшее понимание этой сложной пато-

логии требует новых данных о  регули-

рующей роли нервной системы. Нейрон-

ные связи, включая холинергическую 

сигнализацию блуждающего нерва, 

играют основную роль в  контроле ме-

таболического и  иммунного гомеостаза 

(рис. 1–3). Холинергическая модуляция 

блуждающего нерва в  составе воспали-

тельного рефлекса играет важную регу-

лирующую роль во  взаимном влиянии 

иммунных и метаболических изменений 

при нарушениях, обусловленных ожире-

нием. Активация холинергической моду-

ляции с помощью СБН, агонистов α7нАХР 

и  препаратов центрального действия, 

Рис. 3. Молекулярные механизмы холинергического контроля вос-

паления. Активность эфферентных волокон блуждающего нерва 

преобразуется в  опосредованную катехоламинами активацию 

высвобождения Т-клеточного АХ в  селезенке и  прямое высвобожде-

ние АХ из  эфферентных окончаний блуждающего нерва в  других 

органах. Ингибирование ядерной транслокации NF-kB и активация 

JAK2-STAT3-опосредованного сигнального каскада в  макрофагах 

и других иммунных клетках участвует в холинергическом α7нАХР-о-

посредованном контроле выработки воспалительных цитокинов. 

АХ ацетилхолин; β2АР, β2-адренорецептор; JAK2, янус-киназа 2; 

α7нАХР, α-7 никотиновый ацетилхолиновый рецептор; НА, нора-

дреналин; NF-kB, ядерный фактор kB; STAT3, переносчик сигнала и ак-

тиватор транскрипции 3. (Этот рисунок изначально опубликован 

в Nature Reviews Endocrinology. 2012; 8: 743–754 и используется здесь 

в  соответствии с  законами об  авторских правах Springer Nature 

о повторном использовании собственной работы автора.)

Холинергический контроль воспаления, метаболической дисфункции и когнитивных нарушений при расстройствах, 

ассоциированных с ожирением: механизмы и новые терапевтические возможности

таких как  галантамин, приводит к  противовоспалительному 

действию, снижению резистентности к инсулину и уменьшению 

стеатоза печени, а также другим благоприятным эффектам в экс-

периментах на  мышах с  моделированием ожирения, МС, НАСГ 

и  диабета 2 типа. Значительный пласт доклинических данных 

и  тот факт, что  ингибиторы АХЭ центрального действия и  СБН 

уже применяются в  клинической практике, дают обоснования 
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для  расширения таких подходов на  клиническую 

практику лечения ожирения. Недавнее клиническое 

исследование галантамина при МС показало возмож-

ность внедрения результатов этого исследования 

в  практику, а  также противовоспалительные и  бла-

гоприятные метаболические эффекты ингибиторов 

АХЭ (Consolim-Colombo et al., 2017). Усиление холи-

нергической модуляции под  действием этих препа-

ратов и применение СБН для облегчения патологии 

мозга, связанной с ожирением, включая нейровоспа-

ление и ухудшение когнитивной функции у людей — 

осуществимые подходы, которые еще  предстоит 

изучить. Недавние открытия нейронных связей 

между кишечником и  головным мозгом, включаю-

щих блуждающий нерв (Han et al., 2018; Kaelberer et 

al., 2018), и будущие исследования на основе дости-

жений молекулярной генетики (Olofsson and Tracey, 

2017; Pavlov and Tracey, 2019) должны улучшить наше 

понимание нервной регуляции иммунитета и  мета-

болизма, а также ее значения при ожирении.

Одним из  препаратов, повы-

шающих уровень ацетилхолина, 

является ипидакрин (референт-

ный препарат Нейромидин, 

OlainFarm, Латвия). Это производ-

ное 4-аминопиридина, особый 

представитель антихолинэсте-

разных препаратов, который, об-

ладая способностью проникать 

через гематоэнцефалический ба-

рьер, оказывает терапевтическое 

воздействие, как  на  перифери-

ческое, так и  центральное звено 

нервной системы [1]. Доказанным 

эффектом препарата является 

влияние на  нервно-мышечную 

передачу, процессы разрастания 

нервных волокон (спраутинг и ар-

боризацию) и  восстановление 

функций поврежденных нервных 

волокон  [2]. Нейромидин вклю-

чен в  стандарты и  рекоменда-

ции по  лечению радикулопатий 

и моно нейропатий [3, 4]. В послед-

нее время активно обсуждается 

роль холинергической системы 

в модуляции боли как на спиналь-

ном, так и центральном уровне [5]. 

Вероятнее всего, именно этим 

механизмом можно объяснить 

продемонстрированный в  целом 

ряде клинических исследований 

обезболивающий эффект Ней-

ромидина при  нейропатиях, по-

линейропатиях и  радикулярном 

поражении поясничной локали-

зации. Помимо уменьшения не-

врологического дефицита также 

отмечается регресс боли, паресте-

зий, крампи [6]. Описанные выше 

эффекты Нейромидина связаны 

с  обратимым ингибированием 

ацетилхолинэстеразы и  блокадой 

калиевых каналов пресинаптиче-

ской мембраны, которая, в  свою 

очередь, приводит к  увеличению 

выброса нейромедиатора в  си-

наптическую щель. В  результате 

реализуются четыре основных эф-

фекта Нейромидина: стимуляция 

пресинаптического нервного во-

локна, увеличение выброса нейро-

медиатора в синаптическую щель, 

уменьшение разрушения меди-

атора ацетилхолина ферментом 

и  повышение активности постси-

наптической клетки прямым мем-

бранным и опосредованным меди-

аторным воздействием [6]. Вполне 

вероятно, что, по  крайней мере, 

частично, клиническая эффектив-

ность Нейромидина при этих нару-

шениях может быть связана с  его 

противовоспалительной (антици-

токиновой) активностью по  меха-

низмам, описанным в статье.

Схема терапии Нейромидином 

предполагает ступенчатый под-

ход: подкожное или  внутримы-

шечное введение раствора в  те-

чение 10–15 дней с последующим 

переходом на  таблетированную 

форму сроком на  2–6 месяцев, 

в  зависимости от  нозологии и  тя-

жести заболевания [1]. Такая схема 

лечения позволяет добиться наи-

лучшего результата и  способству-

ет сокращению сроков лечения [7]. 

Полученные данные показывают 

высокий потенциал Нейромиди-

на в  качестве нейрореабилитаци-

онного препарата и  модулятора 

нейропластичности. Вместе с  тем, 

безусловно, требуется проведение 

дополнительных исследований 

для  более подробного изучения 

механизма действия препарата.
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