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Аннотация
Введение. Процессы когнитивного снижения, характерные для лиц пожилого и старческого возраста, а также для больных с хронической сосудистой 
недостаточностью, происходят с участием провоспалительных цитокинов, таких как фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), интерлейкин-6 и др. 
Цель работы — изучить ассоциацию ФНО-α c организацией нейросетей и когнитивных функций у больных с хронической ишемией мозга (ХИМ). 
Материалы и методы. Обследован 101 больной с ХИМ (50–85 лет, мужчины и женщины), у которых оценивали содержание ФНО-α в слюне во время 
выполнения когнитивных тестов. У 55 больных изучали состояние нейросетей покоя с помощью функциональной магнитно-резонансной терапии. 
Результаты. После выполнения когнитивных тестов содержание ФНО-α в слюне увеличивалось на 17,6 ± 6,2 пг/мл. У половины больных с ХИМ старше 
60 лет отмечен значительный рост уровня ФНО-α. Этот цитокин коррелировал с отсроченным воспроизведением слов и отношением отсроченного 
воспроизведения к непосредственному выполнению теста Лурия на вербальную память. Изменение содержания ФНО-α в слюне синхронизировано с 
состоянием нейросетей покоя, главным образом с салиентной сетью. Рост уровня ФНО-α сопровождался появлением большего числа негативных кон-
нективностей, чем при более низких значениях ФНО-α (менее 80 пг/мл). Коннективности, чувствительные к ФНО-α, коррелировали с когнитивными 
тестами — не только мнестическими, но и с Монреальской шкалой оценки когнитивных функций, показателями теста вербальной беглости и др. 
Обсуждение. В работе найдены два существенных факта: увеличение содержания ФНО-α в слюне при выполнении когнитивных функций и сниже-
ние успешности выполнения когнитивных функций с ростом этого цитокина. Центральный механизм реализации этой закономерности включает 
перестройку салиентной сети: появление дополнительного числа негативных связей внутри коннективной организации салиентной нейросети правого 
полушария.
Заключение. Изменение содержания ФНО-α в слюне влияет на коннективность нейросетей покоя, главным образом на салиентную сеть.
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Abstract
Introduction. The processes of cognitive decline, which are typical for elderly and senile people, as well as for patients with chronic cerebral circulation insuffi-
ciency, involve pro-inflammatory cytokines, such as tumor necrosis factor α (TNF-α), interleukin-6, etc.
The aim of this work was to study the association of TNF-α with brain network structure and cognitive functions in patients with chronic cerebral ischemia (CCI).
Materials and methods. We examined 101 patients with CCI (50–85 years old, men and women) who were assessed for the saliva levels of TNF-α during cognitive 
testing. The status of resting-state networks was analyzed in 55 patients using functional magnetic resonance therapy.
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ных изменениях в головном мозге [6]. ФНО-α пересекает 
интактный гематоэнцефалический барьер посредством 
рецептор-опосредованной транспортной системы, актив-
ность которой повышается при травме и воспалении ЦНС. 
ХИМ сопровождается множественными мелкими ишеми-
ческими очагами, усиливающими проницаемость ГЭБ для 
ФНО-α [7]. ФНО-α присутствует в спинномозговой жидко-
сти здоровых людей [8].

Наряду с другими цитокинами ФНО-α принимает участие 
в организации когнитивных процессов. Имеющиеся в на-
стоящее время данные показывают, что цитокины ИЛ-1β, 
ИЛ-6 и ФНО-α на молекулярном уровне играют роль в 
сложных когнитивных процессах, таких как синаптическая 
пластичность, нейрогенез, нейромодуляция. Результаты 
свидетельствуют о существовании цитокиновых механиз-
мов когнитивных функций, которые демонстрируют важ-
ную роль цитокинов в молекулярных и клеточных механиз-
мах, обеспечивающих обучение и память [9–11].

Цель работы — изучить ассоциацию ФНО-α c организацией 
нейросетей и когнитивных функций у больных с ХИМ.

Материалы и методы

В исследовании, одобренном для проведения локаль-
ным этическим комитетом ФГБНУ НЦН, участвовал 101 
больной (32 мужчины и 69 женщин) в возрасте 50–85 лет 
с ХИМ. Обследованные отличались друг от друга, в основ-
ном, по количественным характеристикам нарушения па-
мяти, работоспособности, раздражительности, проявлений 
стволовой симптоматики и т.д. Основные этиологические 
причины ХИМ: атеросклероз, артериальная гипертензия 
(включая гипертоническую болезнь), венозная недостаточ-
ность, диабетическая ангиопатия, васкулиты различной 
этиологии, заболевания крови и т.д. 

Критерии включения: стадия начальных проявлений и 
субкомпенсации ХИМ; пациенты, не нуждающиеся в по-
вседневной жизни в постоянной опеке со стороны окружа-
ющих [12–14]. Критерии исключения: деменция выражен-

Введение

Анализ иммунных и других молекулярных механизмов 
неврологических заболеваний, связанных с нарушением 
когнитивных функций, является одним из ведущих на-
правлений исследований в мире [1]. Фактор некроза опу-
холи (ФНО-α) относится к семейству провоспалительных 
цитокинов. 

Цитокины — небольшие информационные молекулы им-
мунной системы, которые обеспечивают согласованность 
действия иммунной, эндокринной и нервной систем в нор-
мальных условиях и в ответ на патологические воздействия. 
Роль цитокинов в иммунной системе неспецифична, т.к. 
воспаление, в котором участвуют цитокины, имеет место 
при многих заболеваниях центральной нервной системы 
(ЦНС). В ЦНС цитокины секретируются нейронами, ми-
кроглией, астроцитами [2]. Неинфекционные процессы 
воспаления в мозге обусловлены, в частности, ишемией, 
недостаточным кровоснабжением, поэтому роль цито-
кинов велика при хронической ишемии головного мозга 
(ХИМ) [3]. 

Провоспалительные цитокины, включая ФНО-α, индуци-
руются окислительным стрессом [4]. Нейроэндокринные 
реакции на психологические стрессоры влияют на немед-
ленную и долгосрочную регуляцию воспалительных цито-
кинов в головном мозге. После психологического стресса 
катехоламины и глюкокортикоиды играют решающую 
роль в регуляции цитокинов головного мозга. При стрессе 
наибольшие изменения содержания ФНО-α наблюдались 
в префронтальной коре, гипоталамусе и гиппокампе [5]. 
Психологический стресс значительно увеличивает продук-
цию ФНО-α, интерлейкина (ИЛ)-6, антагониста рецепто-
ров ИЛ-1 (ИЛ-1Ra). Чувствительные к стрессу испытуемые 
во время развития стрессового состояния имели значитель-
но более высокую продукцию ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-1Ra, чем 
испытуемые с низким восприятием стресса. 

Выработка цитокинов, вызванная психологическим стрес-
сом, может играть определённую роль в нейродегенератив-

Results. After cognitive tasks, the saliva level of TNF-α increased by 17.6 ± 6.2 pg/mL. Half of the CCI patients older than 60 years showed a significant increase 
in the level of TNF-α. This cytokine correlated with delayed word recall and the ratio of delayed recall to their performance on the Luria Memory Words Test. 
The change in TNF-α saliva levels correlated with the status of the resting-state network, mainly with the salience network. An increase in TNF-α levels was 
associated with a higher frequency of negative correlations than at lower values of TNF-α (less than 80 pg/mL). TNF-α-sensitive connectivities correlated with 
cognitive tasks, not only memory tests, but also with the Montreal Cognitive Assessment Scale, verbal fluency test scores, etc.
Discussion. The study revealed two significant facts: an increase in the TNF-α saliva level during cognitive performance and a lower success rate of cognitive per-
formance associated with an increase in the levels of this cytokine. The central mechanism for the implementation of this relationship includes the restructuring of 
the salience network, namely the additional increase of negative correlations within the connective structure of the salience neural network of the right hemisphere.
Conclusions. A change in the saliva level of TNF-α affects the connectivity of resting-state networks, mainly the salience network
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Статистические оценки когнитивных функций и содержа-
ния ФНО-α в слюне были реализованы с помощью пакета 
«Statistica v.12» («Dell»). Вычисляли средние арифметиче-
ские, дисперсии, стандартные ошибки, коэффициенты 
корреляции Пирсона, нормальность распределения оце-
нивали по методу Шапиро–Уилка. 

Письменное информированное согласие на проведение 
исследования было получено от всех пациентов и их закон-
но уполномоченных представителей. Исследование одо-
брено местным этическим комитетом.

Результаты

Содержание ФНО-α в слюне различалось до и после вы-
полнения когнитивных тестов. Выполнение когнитивных 
тестов увеличивало содержание ФНО-α на 17,6 ± 6,2 пг/мл 
(р = 0,007). ФНО-α, взятый до когнитивной нагрузки, не 
коррелировал с успешностью выполнения когнитивных 
тестов. В частности, коэффициент корреляции уровня 
ФНО-α с отсроченным воспроизведением слов был равен 
0,1 (p = 0,95), в то время как этот же показатель статистиче-
ски достоверно коррелировал cо значением ФНО-α, полу-
ченным после выполнения когнитивного теста (r = –0,51; 
p = 0,008). Поэтому в дальнейшем мы использовали данные 
ФНО-α, взятые после выполнения когнитивных тестов, 
всего у 72 пациентов.

У больных с ХИМ с возрастом достоверно меняется распре-
деление ФНО-α: до 60 лет содержание ФНО-α в слюне не 
превышает 80 пг/мл, после 60 лет примерно у половины боль-
ных содержание ФНО-α выше (рис. 1, А). У больных с ХИМ 
до 60 лет (n = 18) среднее, дисперсия и стандартная ошибка 
ФНО-α равны 53,8; 14,7 и 3,5 пг/мл соответственно, а для лиц 
старше 60 лет (n = 66) — 89,0; 51,3 и 6,3 пг/мл (рис. 1, В).

У больных старше 60 лет не выявлена связь возраста и со-
держания ФНО-α в слюне и (n = 56; F = 2,6; p = 0,11). Уве-
личение содержания ФНО-α в слюне связано с негативным 
влиянием на когнитивные функции. При более высокой 
концентрации ФНО-α снижается соотношение между от-
сроченным воспроизведением слов и их непосредственным 
воспроизведением (рис. 2). Существует также достоверная 
корреляция ФНО-α с отсроченным воспроизведением слов 
и отношением отсроченного запоминания к непосредст-
венному: r = –0,47; p = 0,012 и r = –0,48; p = 0,011 соот-
ветственно.

Взаимосвязь уровня ФНО-α в слюне с когнитивными 
функциями отражается в различной связанности струк-
турных и функциональных областей мозга больных с 
ХИМ (рис. 3). Достоверно отличная от нуля, с учётом 
множественности сравнений, разность коннективно-
стей обнаружена при сравнении показателя при низком 
(< 80 пг/мл) и при высоком уровне ФНО-α (≥ 80 пг/мл). 
Группы больных старше 60 лет с низким и высоким со-
держанием ФНО-α не различались по возрасту: 68,0 ± 1,1 
и 70,7 ± 1,2 года (р = 0,11).

На рис. 3 видно, что существует некоторое число коннек-
тивностей, различающихся при высоком и низком уровнях 
ФНО-α (выше и ниже 80 пг/мл). Почти все они относятся 
к салиентной нейросети. Красным линиям соответствуют 
статистически значимые коннективности, преобладающие 
при низком (ниже 80 пг/мл) уровне ФНО-α в слюне, чис-

ностью 1 балл и более по клинически-рейтинговой шкале 
деменции [15], наличие в анамнезе острых нарушений моз-
гового кровообращения, черепно-мозговых травм, тяжёлая 
кардиальная, метаболическая патология (сахарный диабет 
2-го типа), почечная недостаточность, некомпенсирован-
ные нарушения функций щитовидной железы. Все паци-
енты были правшами.

Уровень ИЛ определяли в слюне после выполнения ког-
нитивных тестов, включавших тест Лурия на вербальную 
память [17]. В этом тесте больные воспроизводили запом-
ненные слова сразу после называния экспериментатором 
10 слов, эта процедура повторялась 5 раз. Затем после вы-
полнения арифметического теста на вычитание (от 100 по 7) 
больные воспроизводили запомненные слова. Кроме этого 
пациенты выполняли тест вербальной беглости на ассоциа-
тивную память: называние максимального количества слов 
на три предложенные экспериментатором буквы в течение 
1 минуты на каждую букву. Ментальное утомление оцени- 
вали по нормированной разности ассоциаций на 1-ю и 3-ю 
буквы. Состояние когнитивных функций определяли по 
Монреальской шкале оценки когнитивных функций (МоСа). 

Для исследования уровня ФНО-α у больных с ХИМ без па-
тологии ротовой полости и с санированной рото/носоглот-
кой не позже чем через 10 мин после выполнения когнитив-
ных тестов производили сбор слюны в пробирку объёмом 
не менее 1,5 мл. Больные не употребляли алкоголь в тече-
ние недели, не пили чай или кофе за 1 ч до забора слюны, 
за 10 мин до этого прополаскивали рот водой. Образцы 
слюны, загрязненные кровью, исключали из исследования. 
Протокол исследований описан ранее [18]. Слюну исследо-
вали твёрдофазным иммуноферментным методом (ELISA) 
сэндвич-типа при помощи наборов реагентов «R&D Sys-
tems» и «Вектор-Бест». При всех исследованиях использова-
ли калибраторы фирм — производителей реагентов с допол-
нительно приобретёнными калибраторами. Определение 
проводилось в дублях на плашечном ридере «VICTOR 2» 
(«Perkin Elmer») с использованием контрольных образцов с 
низким и высоким содержанием исследуемых параметров. 

Функциональная магнитно-резонансная томография 
(фМРТ) покоя головного мозга в последовательности 
Т2* для получения BOLD-сигнала проводилась на магнит-
но-резонансном томографе «MagnetomVerio» («Siemens») 
с величиной магнитной индукции 3 Т (TR = 2400 мс, 
TE = 30 мс, угол наклона 90°, толщина срезов 3 мм, 
FOV = 192). Исследуемым предлагалась инструкция: мак-
симально расслабиться, лежать спокойно с закрытыми гла-
зами (для исключения стимулирования зрительной систе-
мы) и не думать ни о чём конкретном. 

С помощью фМРТ покоя исследовали коннективность 
нейросетей мозга. Проводили сравнение коннективности 
в двух группах больных, отличающихся по содержанию 
ФНО-α — более 80 пг/мл и менее 80 пг/мл. Оценивали раз-
ность коннективностей двух групп больных и в каждой из 
групп по стандартизированому коэффициенту регрессии с 
поправкой уровня значимости на множественность срав-
нений (рFDR — false discovery rate). 

Данные МРТ обрабатывали в программе «SPM12» в среде 
Matlab [16]. Для изучения коннективности использовали 
приложение «CONN-18b», находящеeся в Toolbox програм-
мы «SPM-12».
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Рис. 2. Отношение отсроченного воспроизведения слов к непосред-
ственному воспроизведению (R/M) в тесте Лурия в двух группах 
больных с ХИМ старше 60 лет с содержанием ФНО-α в слюне ниже 
и выше 80 пг/мл. 
n — число обследованных; F — критерий Фишера; p — уровень 
значимости.

Fig. 2. The ratio of delayed word recall to immediate recall (R/M) in the 
Luria test in two groups of CCI patients older than 60 years with TNF-α 
saliva levels below and above 80 pg/mL. 
n — number of examined patients; F — Fisher's exact test; p — signifi-
cance level.

Рис. 1. Зависимость уровня ФНО-α от возраста больных с ХИМ.
А — возрастное распределение ФНО-α; В — статистические различия средних значений ФНО-α у больных разного возраста. n — число 
обследованных; F — критерий Фишера; p — уровень значимости.

Fig. 1. Correlation between TNF-α levels and the age of patients with CCI.
A — age distribution of TNF-α levels; B — difference between the mean values of TNF-α in patients of different age groups. n — number of examined 
patients; F — Fisher's exact test; p — significance level.

A B

Рис. 3. Достоверно различающиеся коннективности в группах 
больных ХИМ с низким и высоким уровнем ФНО-α.
Salience.AInsula (anterior insula) — салиентная сеть в передней 
части островка; iLOC (inferior lateral occipital cortex) — нижняя 
часть боковой затылочной коры; sLOC (superior later-
al occipital cortex) — верхняя часть боковой затылочной коры; 
VisualLateral — визуальная латеральная сеть; TOFusC (temporal oc-
cipital fusiform cortex) — височно-затылочная веретеновидная кора; 
SubCalC (subcallosal cortex) — подкаллозальная кора; IFGtri (inferi-
or frontal gyrusparstriangularis) — треугольная часть нижней лобной 
извилины); r и l — правое и левое полушария.

Fig. 3. Significantly different connectivity parameters in the groups of CCI 
patients with low and high levels of TNF-α. 
Salience.AInsula (anterior insula) — salience network in the anterior in-
sula; iLOC (inferior lateral occipital cortex) — the lower part of the lateral 
occipital cortex; sLOC (superior lateral occipital cortex) — the superior 
part of the lateral occipital cortex; VisualLateral — lateral visual network; 
TOFusC (temporal occipital fusiform cortex) — temporal-occipital fusi-
form cortex; SubCalC (subcallosal cortex) — subcallosal cortex; IFGtri 
(inferior frontal gyrus pars triangularis) — the triangular part of the inferi-
or frontal gyrus; r and l — right and left hemispheres.

ленные статистические характеристики коннективностей 
приведены в табл. 1.

Из табл. 1 следует, что салиентная нейросеть чувствитель-
на к содержанию ФНО-α. В табл. 1 представлены значе-
ния статистически значимых разностей коннективностей, 
однако для полноты представлений необходимо знать ис-
ходные коннективности при низком и высоком содержа-
нии ФНО-α в слюне, чтобы определить характер влияния 
ФНО-α на сетевую организацию (табл. 2).

Из табл. 2 следует, что при низком уровне ФНО-α коэффи-
циент регрессии (β) положителен, при высоком — отрица-
телен. Это отражается на общей архитектуре салиентной 
нейросети.
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Таблица 2. Статистические характеристики коннективностей, значимо различающихся при низком и высоком уровне ФНО-α в слюне

Table 2. Statistical characteristics of connectivity parameters that differ significantly at low and high saliva levels of TNF-α 

Коннективности
Сonnectivities

ФНО-α < 80 пг/мл
TNFα < 80 pg/mL

ФНО-α ≥ 80 пг/мл
TNFα ≥ 80 pg/mL

β рFDR β рFDR

SubCalC—IFG tri r 0,18 0,002834 –0,05 0,479142
Salience.AIns r—Visual.Lateral l 0,10 0,217264 –0,18 0,060155
Salience.AIns r—iLoc l 0,16 0,000425 –0,15 0,646181
Salience.AIns r—TOFusC l 0,09 0,225287 –0,13 0,004141
Salience.AIns r—sLOCr 0,00 0,970394 –0,24 0,001708

Таблица 3. Корреляция коннективностей салиентной сети правого полушария с характеристиками когнитивных функций у больных с ХИМ (n = 27)

Table 3. Correlation between the connectivities of the right hemisphere salience network and the characteristics of cognitive functions in patients with CCI 
(n = 27)

Коннективности/когнитивные функции
Сonnectivities cognitive functions

Rep R/M VF AS MoCa

Sal.AIns r—Visual.Lateral l 
0,45;

p = 0,018
0,40;

p = 0,041
0,48;

p = 0,011

Sal.AIns r—iLoc l
0,43;

p = 0,025

Sal.AIns r—TOFusC l
0,42;

p = 0,028
0,38;

p = 0,49
0,54;

p = 0,004
0,43;

p = 0,031

Sal.AIns r—sLOCr
0,38;

p < 0,05

Примечание. Rep — отсроченное воспроизведение слов; R/M — отношение отсроченного воспроизведения слов к непосредственному; VF — вербальная беглость; AS — коэффи-
циент ментального утомления. Остальные обозначения, как в подписи к рис. 2. Приведены только статистически значимо отличающиеся от нуля (p < 0,05) значения коэффициентов 
корреляции. 
Note. Rep — delayed word recall; R/M is the ratio of delayed word recall to immediate word recall; VF — verbal fluency; AS — coefficient of mental fatigue; MoCa — Montreal Cognitive 
Assessment Scale. Other abbreviations are the same as in the caption to Fig. 2. Only correlation coefficients that are significantly different from zero (p < 0.05) ​​ are provided.

Таблица 1. Статистические характеристики разностей коннективностей, значимо отличающихся при низком и высоком уровне ФНО-α в слюне

Table 1. Statistical characteristics of connectivity parameters that differ significantly at low and high saliva levels of TNFα

Коннективности
Сonnectivities

β Т рнекорр рFDR

SubCalC—IFG tri r 0,23 4,26 0,0003 0,0417
Salience.AIns r—Visual.Lateral l 0,28 4,13 0,0007 0,0484
Salience.AIns r—iLOC l 0,31 3,84 0,0007 0,0484
Salience.AIns r—TOFusC l 0,22 3,68 0,0011 0,0484
Salience.AIns r—sLOCr 0,24 3,66 0,0012 0,0484

Примечание. β — коэффициент регрессии; Т — t-критерий Стъюдента; рнекорр — уровень значимости без поправки на множественность сравнений; рFDR — уровень значимости с по-
правкой на множественность сравнений. FDR — false discovery rate. Остальные сокращения представлены в подписи к рис. 2.
Note. β —  regression coefficient; T — Student’s t-test; рwa — significance level without adjustment for multiple comparisons; pFDR  — significance level adjusted for multiple comparisons. 
FDR — false discovery rate. Other abbreviations are provided in the caption to Fig. 2.

Коннективности при низком и высоком содержании 
ФНО-α в слюне представлены на рис. 4.

В соответствии с табл. 2 на рис. 4 заметно увеличение числа 
негативных корреляций в салиентной сети при повышении 
уровня ФНО-α в слюне.

Коннективности салиентной сети отдельных больных име-
ют различные коэффициенты регрессии β, которые корре-
лируют с выраженностью когнитивных функций (табл. 3). 

Из данных табл. 3 следует, что коннективности, представ-
ленные в правом полушарии участком салиентной сети 
в передней части островка, чувствительны к изменению 
уровня ФНО-α и коррелируют со многими когнитивными 
функциями. 

Обсуждение

В ходе исследования обнаружены два существенных факта: 
увеличение содержания ФНО-α в слюне при выполнении 
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Рис. 4. Коннективности правой салиентной сети при низком — 
< 80 пг/мл (А) и высоком — ≥ 80 пг/мл (В) уровнях ФНО-α в слюне.
В красном кружке (правое полушарие) — область салиентной 
сети в передней части островка. Вверху рисунка указан цвет 
позитивных (розовые линии) и негативных (голубые линии) 
коннективностей. Все коннективности достоверно отличались от 
нуля (p

FDR
 < 0,05).

Fig. 4. Connectivity of the right salience network at low — < 80 pg/mL (A) 
and high — ≥ 80 pg/mL (B) saliva levels of TNF-α  
Red circle (right hemisphere) — the area of the salience network in the 
anterior part of the insula. In the upper part of the figure, the color of 
positive (pink lines) and negative (blue lines) connections is indicated. 
All connectivities were significantly different from zero (p

FDR
 < 0.05).

A B
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когнитивных функций и снижение успешности выполне-
ния когнитивных функций с ростом этого цитокина. Ана-
логичные результаты были получены ранее в отношении 
ИЛ-1β и ИЛ-6 [11]. Центральный механизм реализации 
этой закономерности включает перестройку салиентной 
сети: появление дополнительного числа негативных корре-
ляций внутри коннективной организации салиентной ней-
росети правого полушария. Эта часть сети, имея своим ис-
точником переднюю часть островка, распространяет свое 
влияние на оба полушария.

Салиентная сеть занимает особое место среди нейронных се-
тей, она в основном состоит из передней островковой части 
и дорсальной передней поясной коры. В настоящей работе 
часть салиентной сети, центральный узел которой находил-
ся в переднем островке правого полушария, была наиболее 
чувствительна к изменению содержания ФНО-α. Сали-
ентная нейросеть способствует осуществлению множества 
сложных функций мозга, включая общение, социальное по-
ведение и самосознание, посредством интеграции сенсор-
ной, эмоциональной и когнитивной информации [19].

Изменение связности салиентной сети под влиянием 
ФНО-α, возможно, происходит за счёт подавления дли-
тельной потенциации [20, 21]. Это может быть одним из 
главных механизмов влияния ФНО-α на нервные клетки. 
В настоящей работе показано, что увеличение ФНО-α свя-

зано с затруднением перехода информации из кратковре-
менной памяти в долговременную, поскольку снижается 
показатель отсроченного воспроизведения слов и умень-
шается соотношение между отсроченным и непосред-
ственным воспроизведением. 

Рецепторы к ФНО-α экспрессируются в нейронах и гли-
альных клетках по всей ЦНС. Благодаря действию своих 
рецепторов ФНО-α может по-разному (нейропротек-
тивно и нейротоксически) воздействовать на нейроны. 
ФНО-α играет стимулирующую роль в эксайтотоксично-
сти глутамата, как прямо, так и косвенно, ингибируя гли-
альные переносчики глутамата на астроцитах. Кроме того, 
ФНО-α оказывает прямое влияние на передачу глутамата, 
например, увеличивая экспрессию в синапсах рецепторов 
AMPA — разновидность рецепторов глутамата, которые 
участвуют в передаче быстрых возбуждающих сигналов 
между нейронами [21].

В работе также показано заметное увеличение ФНО-α у 
части больных с ХИМ старше 60 лет. Это может быть свя-
зано с усилением процессов воспаления из-за сосудистых 
нарушений в этот период. Возрастное увеличение уровня 
ФНО-α отмечали многие авторы, некоторые выявили от-
рицательную линейную связь между уровнем этого цито-
кина и объёмом серого вещества [22].

Работ по исследованию влияния воспалительных цитоки-
нов на коннективность в нейросетях мозга относительно 
немного. Как правило, авторы отмечают снижение кон-
нективности при развитии воспалительных процессов. 
В частности, в работе [23] у больных депрессией найдена 
в сети вентрального внимания и других сетях негативная 
взаимосвязь маркеров воспаления (С-реактивного белка 
и ИЛ-6) с показателями коннективности.

Заключение

После выполнения когнитивных тестов у больных с ХИМ в 
слюне увеличивалось содержание ФНО-α, более значитель-
но — у пациентов старше 60 лет. Уровень ФНО-α в слюне 
коррелирует с отсроченным воспроизведением слов и отно-
шением отсроченного воспроизведения к непосредствен-
ному при выполнении теста Лурия на вербальную память. 
Изменение содержания ФНО-α в слюне влияло на коннек-
тивность нейросетей покоя, главным образом на салиент-
ную сеть. При более высоком уровне ФНО-α наблюдалось 
большее число негативных корреляций, чем при более низ-
ких значениях (< 80 пг/мл). Коннективности, чувствитель-
ные к ФНО-α, коррелировали с когнитивными тестами, не 
только мнестическими, но и с баллами по МоСа, вербаль-
ной беглостью и др. Механизмы влияния ФНО-α на органи-
зацию нейронных сетей могут быть связаны как с действи-
ем этого цитокина на длительную потенциацию, так и с его 
влиянием на глутаматергическую передачу.
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