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РЕЗЮМЕ

С каждым годом количество людей с диагностированной болезнью Альцгеймера стремительно увеличи-
вается. Несмотря на многочисленные исследования, подобрать терапию, которая бы надежно замедляла 
течение болезни и приводила бы к полному излечению, не удалось. В таком случае любое рассмотрение 
вопроса, касающееся поиска лекарственных веществ для коррекции когнитивных и психоэмоциональных 
нарушений при развитии болезни Альцгеймера, является актуальной проблемой, заслуживающей особого 
внимания.  

Проводился сбор статей из базы данных PubMed, опубликованных за последние 10 лет. Целью настояще-
го обзора является анализ последних экспериментальных данных и результатов, касающихся взаимосвязи 
между болезнью Альцгеймера и активностью таких нейропептидов, как окситоцин, вазопрессин и 
нейропептид S, а также описывающих эффекты, которые возникают при их введении. Это позволит более 
полно понять проблематику и обеспечит актуализацию сведений по данному вопросу. Наиболее подробно 
рассматривается способность нейропептидов восстанавливать нарушенные когнитивные функции у 
лабораторных животных с моделью болезни Альцгеймера.

Детально изложенная информация о наличии взаимосвязи и положительном влиянии изучаемых нейро-
пептидов на болезнь Альцгеймера позволяет рассматривать данные нейропептиды в качестве потенциаль-
ных лекарственных препаратов для лечения данного заболевания.
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Альцгеймера (БА) является наиболее 
распространенным нейродегенеративным заболе-
ванием. Текущие оценки показывают, что в настоя-
щее время во всем мире деменция диагностирована  
у 44 млн человек. Прогнозируется, что к 2050 г. по 
мере старения населения это число увеличится более 
чем в 3 раза. Распространенность БА увеличивается 
примерно в 2 раза каждые 5 лет после 65 лет [1]. 

Несмотря на то, что были предприняты значи-
тельные усилия по исследованию данного заболева-
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ния, его сложная многофакторная патофизиология 
делает его трудно поддающимся лечению. Терапия, 
которая бы доказано влияла на патологию и течение 
заболевания, все еще недоступна. В настоящее время 
одобренные лекарственные средства обеспечивают 
лишь временное облегчение симптомов, поэтому ве-
дутся поиски и разработка новых средств для тера-
пии БА [1, 2].

Причиной данного заболевания являются наслед-
ственные мутации генов, кодирующих трансмем-
бранный белок – предшественник амилоида (АРР), 
или белков пресенилин-1 и пресенилин-2 [3], связан-
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ный с метаболизмом Abeta (Aβ), который является 
основным биомаркером БА [4].

Ранняя диагностика и надлежащее лечение за-
болевания могут значительно повысить качество 
жизни и функционирование пациентов, а также сни-
зить выраженность когнитивных (потеря памяти, 
дезориентация) и нейроповеденческих нарушений 
(депрессии, апатии, бреда, галлюцинаций, наруше-
ний сна). Ингибиторы холинэстеразы (донепезил, 
галантамин и ривастигмин) и антагонист глутамат-
ных NMDA-рецепторов (мемантин) являются лекар-
ственными препаратами, одобренными клинически-
ми рекомендациями для базисной терапии БА [5, 6]. 
К сожалению, данные препараты не могут обеспе-
чить полное излечение, а лишь способны снизить 
выраженность когнитивных и поведенческих нару-
шений. Это является причиной активного поиска но-
вых лекарственных веществ, которые бы позволили 
не только замедлять развитие и выраженность сим-
птомов, но и обеспечить таргетное воздействие на 
ключевые звенья патогенеза заболевания.  

ГОРМОНЫ ГИПОТАЛАМУСА:  
ОКСИТОЦИН И ВАЗОПРЕССИН

Вазопрессин (AVP) и окситоцин (ОХТ) – два род-
ственных нейропептида, отличающиеся всего двумя 
аминокислотами и являющиеся эволюционно древ-
ними и высококонсервативными нейропептидами в 
филогенезе, которые регулируют широкий спектр 
физиологических функций [7]. 

Нейропептиды продуцируются главным обра-
зом в супраоптическом (SON), паравентрикулярном 
(PVN) ядрах гипоталамуса [8], а транспортируются в 
заднюю долю гипофиза, где хранятся и в конечном 
итоге высвобождаются в кровоток, оказывая эндо-
кринное действие [9]. Также они синтезируются в 
некоторых других клетках центральной нервной си-
стемы и периферических органах. Так, AVP дополни-
тельно синтезируется клетками супрахиазматическо-
го ядра, ядра ложа конечной полоски и медиального 
ядра миндалевидного тела [10]. Продукция ОХТ так-
же осуществляется нейронами периферической нерв-
ной системы: в остеобластах костного мозга, печени, 
в нервных волокнах желудочно-кишечного тракта, 
подкожной жировой клетчатке [11], кардиомиоцитах, 
жировой ткани, бета- и альфа-клетках островков Лан-
герганса поджелудочной железы [12]. 

Интересным фактом является то, что крупнокле-
точные нейроны SON и PVN могут высвобождать 
OХT и AVP из несинаптических областей, таких как 
дендриты [13], путем объемной передачи. Данный 
тип передачи приводит к гораздо более диффузному 
сигналу, который потенциально может воздейство-

вать на большое количество нейронов в пределах 
межклеточного пространства, так как расстояние, на 
которое такой сигнал распространяется, значитель-
но превышает размеры синаптической щели. Высво-
бождение OХT и AVP вызывает различные осмо-
тические, репродуктивные и социальные стимулы. 
Экскреция OХT и AVP происходит во время родов, 
агрессивного и социального взаимодействия. Окси-
тоцин также высвобождается во время спаривания, 
кормления грудью и в ответ на более тонкие соци-
альные стимулы, включая вокализацию, зрительный 
контакт и прикосновение [14]. 

При попадании в системный кровоток нейро-
пептиды оказывают эндокринное действие. Так, 
AVP регулирует солевой и водный баланс, а OXT 
стимулирует сокращение матки и лактацию [9]. 
Помимо эндокринных эффектов данные нейро-
пептиды играют важную роль в организации цен-
тральных процессов. Система OXT/AVP участвует 
в формировании социальной, рабочей, простран-
ственной и эпизодической памяти, опосредованной 
областями СА2 и СА3 гиппокампа, миндалевидным 
телом и префронтальной корой [15]. Данные нейро-
пептиды моделируют в гиппокампе такие важные 
процессы, как возбудимость нейронов, синапти-
ческую пластичность и память социального рас-
познавания. Они оказывают влияние не только на 
формирование памяти, но и регулируют социальное 
обучение и поведение, включая узнавание сороди-
чей, социальную привязанность и родительское  
поведение (рис. 1).

На данный момент известно о существовании од-
ного рецептора к OXT (OXTR) и трех рецепторов к 
AVP (AVPR1A, AVPR1B, AVPR2). Эти рецепторы, 
за исключением AVPR2, широко распространены во 
всех областях гиппокампа, особенно в области СА2, 
которая участвует как в кодировании и воспроизве-
дении социальной памяти, так и в развитии социаль-
ной агрессии [16]. Система OXT/AVP пластична, и 
ее функции зависят от контекста, который включает 
в себя жизненный опыт и причину стресса или трав-
мы [17]. 

Существуют убедительные доказательства ней-
ротропного действия окситоцина. Например, вве-
дение окситоцина стимулирует нейрогенез в гиппо-
кампе, тогда как делеция OXTR у мышей вызывает 
его необратимые патологические изменения. Выбо-
рочное удаление OXTR внутри «взрослых» грану-
лярных клеток (abGCs) нарушает программы экс-
прессии генов, от которых зависит рост дендритов и 
развитие шипов. В результате формируются клетки 
с недоразвитыми синапсами и нарушенной функци-
ей [18].
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БОЛЕЗНЬ АЛЬЦГЕЙМЕРА И НАРУШЕНИЕ 
СОЦИАЛЬНОГО ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ

Характерными признаками в поведении при раз-
витии БА и деменции являются возбуждение, агрес-
сивное и импульсивное поведение, которые по мере 
прогрессирования заболевания только усиливаются 

в своем проявлении.  Эти симптомы связаны с нару-
шением эмоциональной обработки, особенно с де-
фицитом способности воспринимать и распознавать 
эмоции других [19]. 

Все это приводит к нарушению социального по-
знания и трудностям в социальном взаимодействии 
(рис. 2).
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Рис. 1. Центральное и периферическое действие окситоцина и вазопрессина на организм

Рис. 2. Симптомы болезни Альцгеймера 
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Большинство исследований сосредоточено на 
оценке когнитивных функций, но оценка психоэмо-
циональных нарушений может быть чувствитель-
ным методом для исследования клинического состо-
яния при БА, что может повлечь за собой внедрение 
новых и эффективных способов лечения [20]. Суще-
ствуют крупные исследования, результаты которых 
подтверждают эффективность психосоциальных 
вмешательств для замедления прогрессирования 
когнитивных нарушений у пациентов с БА. К таким 
психосоциальным вмешательствам относят терапию 
воспоминаниями, арт-терапию, программу ходьбы и 
многое другое [21].

ВЗАИМОСВЯЗЬ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА 
И НЕЙРОПЕПТИДОВ

Функционирование системы OXT/AVP изменяет-
ся при нейродегенеративных заболеваниях. На осно-
ве этого было высказано предположение, что данные 
нейропептиды могут играть важную роль в процессе 
возникновении социальной, эмоциональной и когни-
тивной дисфункции при БА.  

Окситоцин и болезнь Альцгеймера
OXT рассматривается в качестве потенциально-

го лекарственного препарата для лечения БА, по-
скольку различными исследованиями обнаружено 
наличие у данного нейропептида широкого спектра 
эффектов, которые могут оказать положительную 
динамику в комплексной терапии заболевания. Па-
мять социального распознавания позволяет запо-
минать сородичей и идентифицировать их как уже 
знакомых. Эта способность важна для нормального 
социального поведения, формирования и стабильно-
сти социальных взаимодействий. Одним из симпто-
мов БА является неспособность узнавать знакомых 
людей, что создает дополнительные трудности для 
самого больного и для лиц, ухаживающих за ним. 

Гипотеза нейронной сети социального поведения 
Ньюмана предполагает наличие взаимосвязи между 
областями мозга, который включает в себя миндале-
видное тело, ядро ложа концевой полоски, боковую 
перегородку, медиальную преоптическую область, 
вентромедиальный гипоталамус и передний гипота-
ламус. Считается, что SBNN контролирует различные 
типы мотивированного социального поведения, вклю-
чая защитную агрессию, память социального призна-
ния, родительское поведение и социальную коммуни-
кацию. Важно отметить, что OXT/AVP и их рецепторы 
обнаружены на всех участках SBNN, что указывает на 
их участие в регуляции социального поведения [22].

ОХТ играет важную роль в регуляции памяти 
социального распознавания при социальных взаи-

модействиях, тогда как условная делеция ОХТR в 
областях СА2/СА3а гиппокампа нарушает форми-
рование памяти социального распознавания. В экс-
перименте Y.-T. Lin и соавт. сравнивали показатели 
мышей дикого типа и мышей нокаутных по ОХТR 
в трехкамерном тесте на общительность. У группы 
нокаутных мышей имелся дефект сохранения долго-
срочной памяти социального распознавания, так как 
спустя 7 сут после обучения их память значительно 
ухудшалась. Согласно полученным данным, можно 
предположить, что передача сигналов OXTR особен-
но важна для сохранения долгосрочной памяти соци-
ального распознавания [23]. 

Результаты другого исследования показывают 
важность ОХТR для идентификации различных со-
циальных стимулов, не только области CA2/CA3, 
но и зубчатой извилины. При введении Cre-экс-
прессирующего вируса в передний отдел зубчатой 
извилины самцам мышей 8-недельного возраста с 
условным нокаутом ОХТR наблюдалось нарушение 
в способности различать социальные стимулы, жи-
вотные не проявляли предпочтение к новой особи и 
имели коэффициенты дискриминации значительно 
ниже, чем у контрольной группы [24].

Долговременная потенциация (Long-termpo- 
tentiation, LTP) лежит в основе таких процессов, 
как обучение и формирование памяти. При нейро-
дегенерации и старении LTP снижается, что про-
является ухудшением когнитивных способностей 
человека. Из-за накопления Aβ в головном мозге 
при БА наблюдается подавление LTP в гиппокам-
пе. J. Takahashi и соавт. изучили синаптическую 
пластичность на срезах гиппокампа самцов мышей 
5–7-недельного возраста. Было выявлено, что OXT 
реверсирует нарушение LTP, вызванное перфузией 
Aβ 25-35 в гиппокамп. Данный эффект опосредован 
OXTR, поскольку при введении антагониста OXTR 
восстановление LTP нарушалось. Также авторы свя-
зали данный эффект с фосфорилированием ERK-ки-
назы и притоком ионов Са2+ через Са2+-проницаемые 
АМРА-рецепторы, поскольку добавление их антаго-
нистов к срезам гиппокампа нарушало способность 
окситоцина восстанавливать LTP [25]. 

Ряд исследований подтверждает положительное 
влияние окситоцина на пространственную память. 
Интрацеребровентрикулярное введение нативного 
ОХТ в желудочек и интраназальное введение про-
изводного ОХТ мышам (линии ddY) способствовали 
восстановлению пространственной памяти в Y-об-
разном лабиринте и водном лабиринте Морриса, 
нарушения в которой были вызваны введением Aβ 
25-35. Данное улучшение вызывалось окситоцином, 
поскольку введение антагониста ОХТR приводило 
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к ингибированию улучшений спонтанного чередо-
вания и ухудшению пространственной памяти. Роль 
нейропептида, возможно, связана с восстановлением 
нарушений в пространственной памяти именно при 
нейродегенеративных состояниях [26]. 

Интрацеребровентрикулярное введение мало-
практично и в некоторой степени травматично, а 
введенные таким способом нейропептиды имеют 
низкую способность проникать через гематоэнце-
фалический барьер [26]. Из-за этих недостатков аль-
тернативное интраназальное введение кажется более 
перспективным, поскольку данный метод является 
неинвазивным и обеспечивает удобство применения.

Рядом исследований доказано, что интраназаль-
ное введение ОХТ будет способствовать проник-
новению пептида в головной мозг в необходимом 
количестве. Исследование фармакокинетики нейро-
пептида при интраназальном введении показало, что 
более 95% ОХТ транспортировалось в головной мозг 
непосредственно из носовой полости [27]. Проник-
новение пептида в головной мозг происходит путем 
прямого транспорта вещества через обонятельные и 
тройничные нервные волокна, иннервирующие но-
совую полость [28].

S.O. El-Ganainy и соавт. исследовали влияние ин-
траназального введения окситоцина на крысах (ли-
нии Спрег-Доули) с моделью БА. В ходе проведения 
водного лабиринта Морриса наблюдалось снижение 
латентного периода, что говорит о высокой способ-
ности крыс к пространственному обучению после 
лечения ОХТ. Отмечалось снижение Aβ 1-42 в гип-
покампе у группы крыс, которые получали лечение 
OXT в комбинации с галантамином. Также лечение 
OXT подавляло активацию каспазы-3, что ингибиро-
вало процесс апоптоза, предотвращало гибель ней-
ронов и образование нейрофибриллярных клубков. 
Это согласовывалось с результатами гистопатологи-
ческого исследования, где отмечались упорядочен-
ность пирамидных клеток гиппокампа и улучшение 
их морфологии [29]. 

Микроглия представляет собой иммунные клетки 
головного мозга и играет ключевую роль в возникно-
вении нейровоспаления [30]. Отложение Aβ, тау-бе-
лок и повреждение нейронов приводят к активации 
микроглии, что способствует персистированию вос-
паления и образованию активных форм кислорода 
[31]. Активированная микроглия стимулирует ней-
роны к перепроизводству Aβ, из-за чего возникает 
потеря синапсов, образование внеклеточных бляшек 
и нейрофибриллярных клубков. Это приводит к уси-
лению активации микроглии [32], и формируется 
петля положительной обратной связи, способствую-
щая развитию БА.

Поскольку активированная микроглия считается 
одной из важных составляющих патогенеза БА, не-
обходимо проводить поиски и изучать способность 
веществ к сдерживанию ее активации, что и сдела-
ли авторы следующего исследования. При иммуно-
гистохимическом анализе срезов головного мозга 
старых мышей линии APP/PS1 (с мутацией генов 
белка-предшественника амилоида и пресенилина-1) 
в области СА1 гиппокампа была обнаружена повы-
шенная иммунореактивность lba-1 (волчаночный 
антикоагулянт), что говорит об активированной ми-
кроглии. При интраназальном введении OXT кон-
трольным группам наблюдалось снижение иммуно-
реактивности lba-1 вокруг амилоидных бляшек по 
сравнению с контролем, получавшим физиологиче-
ский раствор. При воздействии Aβ на очищенную 
культуру микроглии наблюдается её активация, со-
провождающаяся увеличением иммунореактивности 
lba-1 и CD68 (кластер дифференцировки 68). Обра-
ботка культуры OXT способствовала ослаблению 
активации микроглии, индуцированной Aβ [33]. 

При БА формирующееся нейровоспаление харак-
теризуется резко повышенной продукцией провос-
палительных цитокинов (интерлейкин (IL)-1, IL-6, 
фактор некроза опухоли-альфа (TNFα), активацией 
ферментов, синтезирующих низкомолекулярные ме-
диаторы воспаления [34]. Необходимо отметить су-
ществование экспериментально доказанных данных 
противовоспалительной активности OXT. Предвари-
тельная обработка клеток микроглии подавляла син-
тез провоспалительных цитокинов, провоцируемый 
введением липополисахарида. Противовоспалитель-
ное действие ОХТ связано с ингибированием киназ, 
нацеленных на эукариотический фактор инициа-
ции-2α (eIF-2α), что приводит к торможению пути 
p-eIF-2α-ATF4 и снижению экспрессии TNFα и IL-6, 
также к угнетению активация инфламмасом, что по-
давляет синтез IL-1β [35]. 

При поражении медиальной части гипоталаму-
са снижался уровень мРНК ОХТ, что приводило к 
повышенной активации пути ядерного фактора-κB 
и увеличению экспрессии мРНК TNFα и IL-1β, что 
может являться причиной снижения противовоспа-
лительной защиты [36].  Предварительное введение 
ОХТ в первичную микроглию и клетки микроглии 
BV-2 (клетки, выделенные от мышей C57/BL6) при-
водило к значительному ингибированию активности 
микроглии, индуцируемой липополисахаридом. Это 
выражалось в подавлении экспрессии и высвобожде-
ния циклооксигеназы-2 и индуцибельной синтазы 
оксида азота. При нейровоспалении в глии накапли-
ваются провоспалительные цитокины, которые мо-
гут приводить к повреждению нейронов и прогрес-

Бюллетень сибирской медицины. 2024; 23 (1): 105–115

Авлиякулыева А.М., Киндякова Е.К., Кузьмина С.В. и др. Роль нейропептидов (окситоцин, вазопрессин, нейропептид S)



111

Обзоры и лекции

сированию нейродегенеративных заболеваний [37]. 
Из-за этого важным элементом терапии БА является 
приостановление нейровоспаления, которое можно 
добиться за счет использования ОXТ в качестве ле-
карственного средства. 

Необходимо отметить результаты недавнего ис-
следования, в ходе которого было обнаружено вли-
яние ОXТ на генерацию и отложение амилоидных 
бляшек. У мышей (линии APP/PS1), получавших 
лечение окситоцином, наблюдается уменьшение 
площади бляшек и снижение иммунореактивности 
Aβ в гиппокампе. Также нейропептид оказывал вли-
яние на морфологию амилоидных бляшек. Основные 
группы мышей, которым вводился ОXТ, имели бляш-
ки с более плотным ядром, чем контрольные группы 
[33]. Существует гипотеза, согласно которой бляшки 
с плотным ядром обладают механизмом ограниче-
ния, возможно, схожим с гранулемами туберкулеза. 
С его помощью микроглия защищает мозг от дегене-
рации, связанной с БА. Высокополимеризованный и 
уплотненный Aβ в составе ядер в меньшей степени 
оказывает повреждающее действие и ограничивает 
распространение олигомеров и протофибрилл Aβ по 
всему мозгу [38].

Поскольку одним из симптомов БА является по-
вышенная тревожность, наличие анксиолитического 
эффекта у OXT только увеличивает интерес к данно-
му нейропептиду. Влияние OXT на уровень тревоги 
изучали с помощью теста «Темно-светлая камера». 
При введении нейропептида в PVN самцам крыс (ли-
нии Вистар) наблюдалось снижение чувства тревоги. 
Предварительная инфузия блокатора канала транзи-
торного рецепторного потенциала SKF96365 в PVN  
блокировала анксиолитический эффект OXT [39].

Вазопрессин и болезнь Альцгеймера
Как известно, AVP регулирует водный баланс 

и артериальное давление. Он также является ней-
ротрансмиттером и участвует в модуляции соци-
альной коммуникации, пространственной памяти, 
влияет на консолидацию и восстановление памя-
ти. Одними из характерных симптомов БА являют-
ся нарушение пространственной памяти и памяти 
социального распознавания, которые проявляются в 
виде дезориентации и неспособности узнавать зна-
комые лица. Как показали результаты исследования, 
интраназальное применение AVP (4–8) в течение  
4 нед (основной метаболический фрагмент AVP, от-
личающийся по химической структуре, но оказыва-
ющий схожее действие) заметно улучшало рабочую 
и долговременную память у мышей с моделью БА 
(линии APP/PS1), что было доказано в тесте Y-об-
разный лабиринт. Кроме того, обнаружено снижение 

латентного периода в тесте водного лабиринта Мор-
риса, что свидетельствует об улучшении простран-
ственной памяти [40].

Результаты работы C.J. Finton и соавт. показыва-
ют важность длительности терапии AVP для получе-
ния значимого влияния на пространственную память. 
Значимость влияния на пространственную память 
зависит от длительности терапии AVP. Хроническое 
интраназальное введение нейропептида показало по-
ложительное влияние на пространственную память, 
в то время как однократное введение AVP перед те-
стированием значимого влияния не оказывало [41].

Для подтверждения наличия связи между уров-
нем AVP и пространственной памятью изучалось 
влияние антагониста V1aR. Внутрибрюшинное вве-
дение крысам (линии Вистар) SR49059 перед про-
ведением водного лабиринта Морриса помогло вы-
явить влияние AVP на пространственную память и 
обучение. Результаты вестерн-блоттинга и иммуно-
ферментного анализа (ИФА) показали значительное 
снижение экспрессии AVP и V1aR, что подтвержда-
ет связь между уровнем нейропептида и простран-
ственной памятью [42]. 

Помимо способности AVP восстанавливать на-
рушения пространственной памяти, данный нейро-
пептид также является важным компонентом для 
нормального социального распознавания и форми-
рования социальной памяти. Исследования показы-
вают, что блокирование рецепторов AVP, а также 
снижение уровня данного нейропептида вызывают 
нарушения социальной памяти. Так, мыши с нока-
утом по OXTR и AVPR1bв пирамидных нейронах 
гиппокампа СА2 имеют нарушения социальной па-
мяти – нарушение обнаружения социальной новиз-
ны [43]. При тестировании крыс (линии Брэттлборо), 
нокаутных по AVP, наблюдаются нарушения в рас-
познавании новых объектов и условном обучении, а 
также снижение способности к социальной дискри-
минации [44].

Гиппокамп является одной из ключевых структур, 
связанных с обучением, памятью и мышлением, ак-
тивность которых зависит от скорости возбуждения 
нейронов данного отдела мозга. Нейропептид спо-
собен модулировать электрофизиологические изме-
нения, вызываемые Aβ. AVP-индуцированное изме-
нение спонтанных разрядов в гиппокампе в области 
СА1 может способствовать защите синаптической 
пластичности и когнитивных функций, нарушение 
которых лежит в основе многих нейродегенератив-
ных заболеваний [45].

Социальные воспоминания формируются ча-
стично в результате кодирования информации гип-
покампом. Область СА2-гиппокампа, и в особенно-
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сти экспрессируемый там AVPR1b, необходимы для 
формирования памяти. В ходе поведенческих тести-
рований мышей (линия GENSAT QZ27), инъециро-
ванных аденоассоциированным вирусом (AAV), и 
мышей дикого типа подвергали воздействию незна-
комой самки и повторно подвергали воздействию ис-
ходной или новой самки после 2-часового интервала 
удержания. При этом в испытаниях присутствовала 
либо отсутствовала оптическая стимуляция оконча-
ний нейронов PVN, иннервирующих CA2. Оптиче-
ская стимуляция при первичном контакте (приобре-
тение памяти) улучшало социальное распознавание, 
т.е. снижалось обонятельное исследование самки 
при ее повторном воздействии. При этом оптическая 
стимуляция не оказывала влияния на общительность 
мышей. Стимуляция при последующем контакте 
(воспроизведение памяти) улучшение не вызывала. 
Введение антагониста AVPR1b в СА2 блокировало 
усиление социального распознавания. Это говорит о 
том, что путь AVP PVN→CA2, зависящий от пере-
дачи сигналов AVPR1b, способствует приобретению 
новых воспоминаний, усиливая социальную память. 
Авторами исследования было выдвинуто предполо-
жение, что таргетная терапия агонистами AVPR1b 
может быть потенциальным методом лечения паци-
ентов с деменцией, имеющих сниженную социаль-
ную память [46].

Нейропептид S и болезнь Альцгеймера
Нейропептид S (NPS) представляет собой эндо-

генный пептид в центральной нервной системе, ко-
торый избирательно связывает и активирует рецеп-
торы NPS. Экспрессия мРНК NPSR происходит по 
всей центральной нервной системе, в значительном 
количестве в обонятельных ядрах, таламусе, перед-
нем и заднем гипоталамусе, а также в коре, миндале-
видном теле и гиппокампе. Система NPS/NPSR ре-
гулирует многие физиологические и патологические 
функции, включая возбуждение, бодрствование, об-
учение и память, тревожность, потребление пищи и 
энергетический баланс, наркотическую зависимость 
и боль. В ходе экспериментов было обнаружено, что 
у животных данный нейропептид способствует обу-
чению и \улучшению памяти, а также снижает чув-
ство тревоги [47]. 

У мышей с БА (линии APP/PS1) было обнаруже-
но заметное снижение NPSR в области гиппокампа 
по сравнению с мышами дикого типа. Можно пред-
положить, что в основе симптоматики БА лежит 
нехватка эффектов нейропептида S, обусловленная 
снижением количества NPSR [48].  

Одним из симптомов БА является повышенное 
чувство тревоги. Нейропептид S обладает мощным 

анксиолитическим действием, что позволяет рассма-
тривать его в качестве потенциального вещества для 
терапии заболеваний, сопровождающихся тревож-
ностью. Характерные фенотипические особенности 
моделей мышей с нокаутом предшественника NPS 
включают дефицит обучения и памяти, а также по-
вышенную тревожность [49].  Нейропептид S спо-
собствует анксиолизису в миндалевидном теле, и его 
механизм действия зависит от NPSR-опосредованной 
передачи сигналов фосфолипазой C. Данная способ-
ность нейропептида подтверждается введением ин-
гибитора фосфолипазы С (U73122), который предот-
вращает индуцированный NPS анксиолизис [50]. 

Ученые выяснили, что эффекты NPS в PVN опо-
средованы действием на локальные нейроны OXT. 
Нейропептид S активирует субпопуляцию OXT-ней-
ронов в PVN, что подтверждается повышением вну-
триклеточной концентрации ионов Ca2+ в нейронах 
данной субпопуляции и увеличением высвобожде-
ния OXT соматодендритами в PVN. В свою очередь 
активированная субпопуляция OXT-PVN опосредует 
анксиолитический эффект NPS, что подтверждается 
результатами поведенческих тестирований. Предва-
рительное введение антагониста OXTR блокирует 
NPS-индуцированный анксиолизис [51].

Чтобы изучить влияние NPS на память, данный 
нейропептид однократно вводили в боковой желу-
дочек самцам швейцарских мышей (линии Kunming) 
через 5 мин после обучения. При тестировании на 
3-и сут после тренировки испытуемая группа значи-
тельно больше времени проводила с новым несоци-
альным объектом, чем контрольная группа. Таким 
образом, введение NPS позволило продлить память 
распознавания объекта. 

Как известно, БА сопровождается прогрессирую-
щим снижением памяти, при введении испытуемым 
мышам Aβ 1-42 наблюдалось значительное нару-
шение памяти распознавания объектов. Прогресси-
рование данного состояния устранялось введением 
NPS [52]. Исследование R.W. Han и соавт. показало, 
что инфузия NPS мышам (линии Куньмин) в базо-
латеральное миндалевидное тело после тренировки 
улучшает долговременную память распознавания не-
социальных объектов, которая была снижена за счет 
внутрибрюшинного введения пропранолола [53]. 

NPS играет ключевую роль в регуляции памяти 
и способности к обучению у грызунов [54]. Ингиби-
рование активации NPSR вызывает нарушение обо-
нятельной пространственной памяти. Эндогенный 
NPS играет важную роль в регуляции обонятельной 
пространственной памяти, возможно, за счет актива-
ции нейронов, несущих NPSR, в обонятельной коре 
и субикулумном комплексе гиппокампа, но точные 
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механизмы, участвующие в обонятельной простран-
ственной памяти, нарушенной антагонистами NPSR, 
еще предстоит определить [55]. 

P. Zhao и соавт. доказали влияние NPS на ключе-
вые патогенетические звенья БА. Воздействие NPS 
анализировали как на мышах дикого типа, так и на 
мышах (линии APP/PS1) с генетической моделью 
БА. Восьмимесячным мышам непрерывно вводили 
внутривенно NPS в течение 2 нед, а затем проводили 
ИФА гиппокампа. По результатам анализа наблю-
далось снижение интенсивности образования и по-
следующего отложения бляшек Aβ за счет снижения 
активности γ-секретазы и фосфорилирования APP в 
Thr668 по сравнению с результатами ИФА контроль-
ной группы мышей, которым внутривенно вводили 
физиологический раствор. Более того, при проведе-
нии водного лабиринта Морриса отмечалось посте-
пенное уменьшение латентного периода в течение 
пяти дней обучения. Это свидетельствует о том, что 
NPS может не только улучшать пространственную 
память у мышей дикого типа, но и эффективно вос-
станавливать когнитивные нарушения и значительно 
увеличивать число активных нейронов в гиппокампе 
у мышей. 

Нейропептид нормализовал экспрессию синапси-
на I и PSD95 в гиппокампе. Это свидетельствует о 
том, что NPS, вероятно, восстанавливает дефицит 
памяти за счет устранения нарушений синаптиче-
ской пластичности гиппокампа [48]. В совокупности 
указанные экспериментальные данные дают возмож-
ность рассматривать NPS как потенциального канди-
дата для лечения БА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Все исследования, затронутые и освещенные в 

данной статье, показали наличие взаимосвязи меж-
ду действием нейропептидов и патогенезом болезни 
Альцгеймера. Точный механизм потенциального те-
рапевтического действия нейропептидов еще только 
предстоит узнать, но тенденция в научной сфере и 
количество современных и достаточно крупных пу-
бликаций говорят нам о том, что это может произой-
ти уже в ближайшем будущем. 

При изучении такого сложного вопроса важно 
проводить не одно, а серию исследований, сравни-
вать эффекты от лечения нейропептидами и лекар-
ственными препаратами, которые на данный момент 
входят в перечень клинических рекомендаций при 
терапии БА, а также проводить батарею поведенче-
ских тестирований для более обширного понимания 
состояния испытуемых животных, тестировать в раз-
ные периоды времени с возможность дальнейшего 
сравнения ранее полученных и более новых резуль-

татов между собой для определения отсроченных 
эффектов лечения. 
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