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С позиций современной науки изучение различных аспек-
тов функционирования единой нейроиммуноэндокринной 
системы — одна из актуальных проблем экспериментальной 
медицины и биологии. Накоплено значительное число фак-
тов, рассматривающих иммунную систему совместно с нерв-
ной и эндокринной как многокомпонентную морфофункцио-
нальную общерегуляторную систему [1]. Взаимодействие 
нервной, иммунной и эндокринной систем обеспечивает 
нормальное функционирование организма, и, несомненно, 
именно эти три системы поддерживают постоянство среды 
организма, служа «треугольником гомеостаза» [2—7]. Изуче-
ние морфофункциональных основ общих регуляторных ре-
акций, механизмов клеточной сигнализации в формировании 
связей между различными структурами нейроиммуноэндо-
кринной системы с целью сохранения гомеостаза относится 

к одной из фундаментальных задач физиологии и патологии, 
которая приобрела определенную систематизированную тео-
ретическую базу в последние 20—30 лет [2, 8—11]. Пред-
мет исследования нейроиммуноэндокринологии — изучение 
экстраиммунных (нервных, гормональных и других гумо-
ральных) механизмов регуляции функций иммунной систе-
мы в целостном организме и роли иммунных механизмов в 
функционировании нейроэндокринной системы [8, 12—15].

Современные тенденции в изучении общих нейроэндо-
кринных, нейрохимических и иммунологических аспектов 
изменений функционирования организма позволили сфор-
мулировать концепцию о взаимообусловленности физио-
логических и патологических процессов в центральной 
нервной, иммунной и эндокринной системах [15—21]. Пред-
ставления о механизмах развития большинства патологиче-
ских состояний, возникающих в результате воздействия раз-
личных факторов, складываются с учетом огромного вклада 
в этот биологический процесс нейроиммуноэндокринных 
структурно-функциональных связей, формирующихся в тех 
органах, в которых сосредоточено наибольшее количество 
клеток этой системы [9, 22, 23].
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Структура нейроиммуноэндокринной триады, несмотря 
на жесткую взаимообусловленность всех ее составляющих, 
имеет элемент иерархии. Краеугольный камень нейроим-
муноэндокринных взаимодействий — центральная нервная 
система (ЦНС). Поэтому представляется перспективным из-
учение механизмов центральной регуляции систем жизнео-
беспечения, в том числе и иммунной системы. Это послужит 
одним из основных условий успешной терапии различных 
патологий, в развитии которых иммунные нарушения играют 
определенную роль [16, 24—26].

Данные, подтверждающие влияние мозга на функции 
иммунной системы, получены еще в 1891 г., когда Савченко 
И.Г. впервые показал, что перерезка спинного мозга делает 
голубей восприимчивыми к сибирской язве; аналогичный 
эффект возникает и при удалении полушарий головного моз-
га. Впервые были продемонстрированы антигенные свой-
ства мозга Мечниковым И.И. в 1901 г., а позднее доказана 
цитотоксичность сыворотки крови животного, иммунизиро-
ванного экстрактом из ткани мозга. Всемирно признанным 
родоначальником систематических исследований в области 
иммунофизиологии считается Метальников С.И., который 
еще в 1925 г. сформулировал идею и поставил вопрос о воз-
можности существования регулирующих влияний нервной 
системы на защитные функции организма и провел первые 
эксперименты в этом направлении. Следующим этапом в раз-
витии иммунофизиологии стало изучение иннервации лим-
фоидных органов в работах Bulloch K. (1985) и Tollefson L.  
(1989). Важным шагом в изучении данного направления 
были исследования Bulloch K. (1985), связанные с изучением 
значения различных нейромедиаторных систем в регуляции 
иммуногенеза. В 60-х годах XX в. перспективным в разра-
ботке данного направления считалось исследование Хиса 
и Краппа, в котором авторы, используя метод иммунофлуо-
ресценции, пришли к выводу, что при шизофрении имеется 
атипичный иммуноглобулин, реагирующий с элементами 
мозговой ткани [15].

По мнению большинства исследователей, иммунитет яв-
ляется диссеминированным мобильным «головным мозгом». 
Иммунная система наряду с ЦНС способна распознавать, за-
поминать и извлекать информацию из памяти. При этом но-
сители функций неврологической памяти — нейроны анали-
заторной и лимбической систем мозга, а носители функции 
иммунологической памяти — определенные субпопуляции Т- 
и В-лимфоцитов, названные лимфоцитами памяти [9, 27, 28].

Многочисленные исследования, как экспериментальные, 
так и клинические, позволили выявить факторы, посредством 
которых реализуются межсистемные связи между нервной, 
иммунной и эндокринной системами при различных состоя-
ниях [29].

Существуют несколько способов передачи управляющих 
сигналов от мозга к иммунной системе: через нейромедиатор-
ные системы; гормональные пути, когда эндокринные железы, 
подчиняясь сигналам ЦНС, изменяют количество и соотноше-
ние выделяемых гормонов и тем самым влияют на функции 
иммунной системы; а также посредством вовлечения нейро-
пептидных молекул, которые коррегируют интенсивность ра-
боты клеток и органов иммунной системы [30, 31].

Обнаружено, что различные медиаторы нейроэндокрин-
ной системы могут селективно модулировать иммунную си-
стему, влияя на пролиферацию иммунокомпетентных клеток 
и продукцию ими цитокинов [32]. В то же время выявлены и 
механизмы обратной связи иммунной и нейроэндокринной 
систем, реализуемые посредством медиаторов иммунной си-
стемы, в первую очередь цитокинов [33].

Представления о механизмах трехсистемного взаимодей-
ствия в последние десятилетия значительно расширились в 
связи с открытием клеток-эффекторов, продуцирующих ве-
щества, которые его осуществляют, и клеток-мишеней, вы-
явленных как в иммунной, так и нейроэндокринной системах 

[8—10]. Тесные взаимосвязи трех регуляторных систем про-
исходят в каждом висцеральном органе посредством пептид/
аминергических нейронов [34, 35], иммунокомпетентных 
клеток [36] и апудоцитов [37].

Если проанализировать многочисленные исследования 
научных школ, то схема нейроиммуноэндокринного взаи-
модействия представляется следующим образом: нейроак-
тивные вещества одним из перечисленных выше путей про-
никают в иннервируемые ими ткани и влияют на процессы 
иммуногенеза, при этом изменяя химическое окружение 
клеток, осуществляющих защиту. Изменения химического 
состава нейромедиаторов воспринимаются рецепторами на 
мембранах лимфоцитов, и клетки начинают реагировать на 
сдвиги в количественном соотношении в окружающей их 
среде гормонов и нейромедиаторов. Встречаясь с чужерод-
ным белком, клетка отвечает комплексом реакций, при этом 
в процесс вовлечены другие клетки и синтезируются различ-
ные биологически активные факторы. И наоборот, со сторо-
ны иммунной системы поступают сигналы, которые ускоря-
ют или замедляют аксональный транспорт в зависимости от 
химической природы воздействующего фактора. Клетками 
лимфоидной ткани продуцируются гуморальные факторы, 
синтезируемые также клетками нервной и эндокринной си-
стемы (норадреналин, ацетилхолин, серотонин, вещество 
Р, соматотропин, кортикотропин, вазопрессин, окситоцин и 
др.), а в нервной ткани и эндокринной системе секретиру-
ются интерлейкины, интерфероны и ряд других медиаторов 
иммуномодуляции [2, 8, 10, 16, 38].

В иммунорегуляции наиболее значимое корригирующее 
влияние, по мнению большинства исследователей, оказыва-
ют структуры мозга, модулирующие интенсивность иммун-
ного ответа, а именно переднее и заднее гипоталамические 
поля, гиппокамп, ядра шва, ретикулярная формация средне-
го мозга, миндалевидный комплекс [32]. Участие в регуля-
ции иммуногенеза коры больших полушарий, перегородки, 
базальных ядер, а также лимбической системы доказывает 
взаимосвязь между когнитивными функциями и иммуномо-
дуляцией [39, 40].

Работами последних десятилетий доказана роль цен-
тральных нейромедиаторных (серотонинергической, ГАМК-
ергической и допаминергической) систем в регуляции функ-
ционирования иммунной системы. Установлено, что на 
мембране иммунокомпетентных клеток имеются специфиче-
ские рецепторы к глутамату, допамину, серотонину, гамма-
аминомасляной кислоте (ГАМК) и др. [1, 15, 32, 41, 42]. При 
изучении биохимических механизмов реализации действия 
нейромедиаторов на метаболизм и функциональную актив-
ность клеток иммунной системы показано, что передача сиг-
нала происходит через систему циклических нуклеотидов 
(цГМФ, цАМФ), кальциевые потоки, мембранные АТФ-азы, 
через сфингомиелиновый путь [3].

Установлено, что активация ГАМК-ергической и допа-
минергической систем способствует повышению иммуноло-
гической реактивности, в то время как стимуляция серото-
нинергической системы вызывает снижение иммуногенеза 
[13, 32, 43]. При этом реализация иммуномодулирующего 
действия нейромедиаторных систем возможна только при 
целостности гипоталамо-гипофизарного комплекса [3]. 
Данные, свидетельствующие о наличии NMDA-рецепторов 
в клетках лимфоцитарной морфологии, подтверждают су-
ществование глутаматной регуляции иммунокомпетентных 
клеток [4].

В последние годы доказана важная роль пептидергиче-
ских механизмов регуляции в процессах пролиферации и 
дифференцировки нервных и иммунокомпетентных клеток 
посредством нейропептидов, пептидов тимуса, миелопепти-
дов (МП) и их синтетических аналогов [13, 15, 33, 44].

Значительный интерес исследователей вызывает изучение 
роли нейропептидов в регуляции иммунного ответа и непо-
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средственно нейроиммунных взаимодействий. Установлено, 
что нейропептиды содержат до 50 аминокислотных остатков 
и взаимодействуют со специфическими мембранными ре-
цепторами, при этом размер активного центра, как правило, 
не превышает 4—5 аминокислотных остатков, остальные же 
участки нейропептидов выполняют дополнительные функ-
ции, например определяют особенности взаимодействия с 
протеолитическими ферментами. Многочисленные экспери-
ментальные работы свидетельствуют о секреции нейропепти-
дов в кровь клетками гипофиза, надпочечников, щитовидной 
железы, APUD-системы, а также из периферической нервной 
системы в иннервируемые ткани (в том числе в лимфоидные). 
Обнаружение нейропептидных рецепторов наряду со способ-
ностью иммуноцитов продуцировать нейропептиды подчер-
кивает их участие в межсистемных кооперативных реакциях. 
Нейропептиды регулируют практически все функции ЦНС 
(болевую чувствительность, состояние сон—бодрствование, 
половое поведение, процессы фиксации информации и др.). 
Кроме того, нейропептиды управляют вегетативными реак-
циями организма, регулируя температуру тела, дыхание, ар-
териальное давление, мышечный тонус и т. д. Нейропептиды 
контролируют стрессиндуцированные изменения иммунной 
системы, а также опосредуют интегративное взаимодействие 
иммунной и нервной систем, изменяя, в частности, уровни 
субпопуляций циркулирующих лимфоцитов и эозинофилов 
и соответственно цитокинов [10, 32, 45].

Подтверждением важной роли нейропептидной и ней-
ромедиаторной регуляции функций иммунной системы слу-
жат исследования, посвященные изучению роли нейропеп-
тидов и нейромедиаторов в процессах репарации кожи при 
инфекционно-воспалительных, аутоиммунных и аллерги-
ческих заболеваниях [46, 47]. Сложный патогенез заболева-
ний не ограничивается только воспалением, развившимся в 
результате воздействия агрессивных экзогенных факторов, 
но и включает в себя механизмы нейрогенного воспаления 
с участием нейропептидов. Открытие взаимной связи между 
иммунологическим и нейрогенным звеньями воспалитель-
ной реакции рассматривают как одно из наиболее значимых 
достижений в клинической пульмонологии и аллергологии. 
Доказано, что аллергическое воспаление в коже индуцирует 
нейрональную дисфункцию, таким образом модулируя свя-
занные с воспалением изменения в поврежденных тканях. 
Имеются также доказательства нейрональной регуляции 
воспалительных процессов в коже. Кроме того, представ-
лены сведения, что структурные клетки кожи и иммуноци-
ты экспрессируют нейрональные рецепторы и секретируют 
нейромедиаторы. Доказано, что нейропептидные рецепторы, 
рецепторы к цитокинам или рецепторы к хемокинам наряду с 
гистаминовыми рецепторами играют важную роль в патофи-
зиологии аллергических заболеваний кожи. Нейропептиды, 
секретируемые сенсорными нейронами кожи, имеют высо-
кое сродство к эпидермальным клеткам, изменяя функции 
кератиноцитов, клеток Лангерганса, тучных клеток, кожных 
капиллярных эндотелиальных клеток и иммуноцитов кожи, 
определяя развитие заболеваний кожи. Во время аллерги-
ческой реакции клетки кожи не только служат источником 
нейромедиаторов, но и представляют собой также мишень 
для действия нейропептидов или нейротрофилов. Это может 
стать основой для дальнейших исследований по разработке 
путей нейропептидной и нейромедиаторной фармакокоррек-
ции [48, 49].

Установлено также, что сигналы из ЦНС поступают к ор-
ганам иммунной системы при участии парасимпатического 
и симпатического отделов вегетативной нервной системы 
[10]. Главный вегетативный центр, регулирующий функции 
иммунной системы, — гипоталамическая область головного 
мозга [50, 51]. Принципиальная возможность воздействия на 
интенсивность иммунологических процессов посредством 
раздражения гипоталамических структур впервые показана 

в работе Groote J. и Harris G., которые, раздражая маммиляр-
ные тела и серый бугор гипоталамуса (ГТ), наблюдали тормо-
жение иммунных реакций [51]. До сих пор нет единой точки 
зрения касательно точной локализации иммунорегулятор-
ного центра в гипоталамусе. Так, по данным одних авторов, 
латеральная часть, а по данным других — медиальная часть 
преоптической области ГТ служит интегративным центром, 
регулирующим функции иммунной системы. Однако вполне 
вероятно, что существует определенная специализация гипо-
таламических зон в отношении иммунорегуляторных функ-
ций. Так, цитотоксичность натуральных киллеров селезенки 
супрессируется медиальной преоптической частью ГТ через 
симпатическую иннервацию, а электрическое раздражение 
латерального ГТ ведет к значительной активации NK-клеток 
[52]. В то же время при сравнении экспериментальных групп 
крыс с повреждением вентромедиальной области ГТ и лож-
нооперированных показано, что эта область может быть вос-
принимающей иммуногенные сигналы, но не служит цен-
тром нейроиммуномодуляции [9]. В пользу латеральных ядер 
ГТ свидетельствуют данные, полученные при вживлении в 
эти структуры электродов, оказывающих под воздействием 
электрических импульсов стимуляцию ответа на введение 
Т-зависимых антигенов: эритроцитов барана (ЭБ) и бычье-
го сывороточного альбумина (БСА). Согласно литературным 
данным, эта область мозга поддерживает структуру лимфо-
идных органов и функциональную интеграцию в иммунной 
системе [52]. При исследовании влияния ирритации подбу-
горья на титры антител позволили констатировать стимули-
рующее (или угнетающее при большой силе тока) влияние 
раздражения ГТ на антителообразование [15]. Результаты 
экспериментов Paraventricularis N. и Supraopticus N. говорят, 
что нейросекреторные отделы гипоталамуса — центр нейро-
иммуноэндокринной системы [52].

В работах Акмаева И.Г. и соавт., посвященных нейро-
иммуноэндокринологии гипоталамуса, установлено, что в 
условиях острого и хронического иммунного стресса, инду-
цированного введением липополисахарида (ЛПС) E. coli, на-
блюдали изменение всех звеньев нейроиммуноэндокринной 
сети. При остром иммунном стрессе (однократное введение 
ЛПС в дозе 250 мкг/100 г) отмечали повышение секреции 
кортиколиберина, что в итоге приводило к повышению се-
креции адренокортикотропного гормона (АКТГ) в гипофизе 
и соответственно кортикостероидов (КС) в надпочечниках. 
Хроническое введение ЛПС в дозах от 25 до 250 мкг/100 г 
в течение 13 дней, напротив, угнетало секрецию рилизинг-
гормона в ГТ, тогда как секреция АКТГ и КС сохранялась на 
том же высоком уровне. При этом была повышена секреция 
медиаторов иммунитета, особенно IL-1. В ходе исследова-
ний сделан вывод, что в роли стимулятора АКТГ при хро-
нической гипериммунизации ЛПС выступают цитокины, в 
частности IL-1β, секретируемый клетками передней доли ги-
пофиза (ГФ). Секреция цитокинов в клетках передней доли 
ГФ и в нейронах паравентрикулярного ядра простагландин-
зависима и усиливается при действии ЛПС [52, 53].

Нейроэндокринная система — высший регулятор им-
муновоспалительных реакций. В частности, пролактин и 
фактор роста стимулируют рост, дифференцировку и функ-
ционирование иммуноцитов. Нейропептиды гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой системы (ГГНС) (АКТГ, кор-
тикотропин, меланоцитстимулирующий гормон, β-эндорфин) 
оказывают воздействие на лимфоциты посредством глюко-
кортикоидов и непосредственно, а также индуцируют нерв-
ные импульсы, направленные на лимфоидные органы. В этом 
ряду регуляторов иммунной системы АКТГ-адреналовая ось 
проявляет себя как антагонист факторов роста и пролактина, 
которые в свою очередь обладают иммуностимулирующим 
эффектом [54].

Гипоталамические сигналы передаются через нейромеди-
аторы, которые воспринимаются рецепторами лимфоидных 
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клеток, и через систему вторичных передатчиков — цикли-
ческих нуклеотидов изменяют метаболизм и функциональ-
ную активность лимфоцитов. Активацию системы цГМФ 
связывают со стимуляцией функций лимфоидных клеток, а 
активацию системы цАМФ — с подавлением их функций. 
Между лимфоидными клетками и ГТ существует обратная 
связь, о чем свидетельствует сообщение — включение нора-
дреналина и адреналина в иммунный процесс может индуци-
роваться продуктами активации макрофагов (например, IL-1) 
на гипоталамическую область мозга [32].

По данным ряда исследователей, способность клеточных 
элементов гипоталамуса к нейросекреции и наличие, с одной 
стороны, связи с отделами нервной и иммунной систем, с 
другой — с периферическими эндокринными железами бла-
годаря гипоталамо-гипофизарным и парагипофизарным от-
ношениям определяет его роль «дирижера» функционирова-
ния всего организма в целом [2, 52].

Модуляция иммунных реакций посредством симпатиче-
ской нервной системы может осуществляться в результате вы-
броса адреналина в кровь из мозгового слоя надпочечников, 
высвобождения норадреналина из синапсов и непосредствен-
но синтеза катехоламинов в клетках иммунной системы [55, 
56]. Катехоламины, которые выделяют нервные окончания, 
способны воздействовать на пролиферацию и дифференци-
ровку иммунокомпетентных клеток через специфические ре-
цепторы клеточных мембран. Имеются данные и о том, что 
клетки лимфоидных органов участвуют в поддержании гомео-
стаза на органном уровне путем выработки биогенных ами-
нов, что определяет возможность их воздействия на другие 
иммунокомпетентные клетки, в частности те из них, на мем-
бране которых экспрессированы адренорецепторы. Так, после 
антигенной стимуляции содержание катехоламинов увеличи-
вается в лимфоцитах через сигнальные пути, инициируемые 
протеинкиназой С, играющей ключевую роль в активации Т- и 
В-лимфоцитов, NK-клеток и фагоцитов [57]. По другим дан-
ным, катехоламины подавляют пролиферацию Т-клеток, уско-
ряя дифференцировку Т-супрессоров, что также может вести 
и к ингибированию антителообразования плазмоцитами [55].

Как в строме, так и в паренхиме лимфоидных органов име-
ются нервные окончания из парасимпатического отдела веге-
тативной нервной системы. Согласно результатам многих ис-
следований, ингибирование ацетилхолинэстеразы в нервной 
системе супрессирует иммунный ответ, таким образом аце-
тилхолин играет роль ингибитора иммунной системы. In vitro 
он угнетает пролиферацию спленоцитов, вызванную иммуни-
зацией, но только до начала или сразу по началу экспозиции, 
когда Т-лимфоциты активируются посредством мускарино-
вых холинэргических рецепторов. И напротив, гуморальный 
ответ к ЭБ у крыс ингибирует выработку ацетилхолина в 
ЦНС. Согласно данным других исследователей, ацетилхолин 
активирует иммуностимуляцию, в частности показано, что 
во время гуморального иммунного ответа на введение ЭБ 
(3—6-й день после иммунизации) активность ацетилхолинэ-
стеразы в ГТ и гиппокампе значительно снижалась. Доказано, 
что ацетилхолин опосредованно стимулирует пролиферацию 
лимфоцитов в связи с усилением продукции IL-1 и, возможно, 
интерферона. Как известно, указанные гуморальные факторы 
оказывают воздействие на пролиферацию и дифференциров-
ку клеток В-звена иммунитета, ускоряя образование зрелых 
B-лимфоцитов из пре-B-элементов и тем самым стимулируют 
гуморальный иммунный ответ [32].

Современные данные свидетельствуют о том, что прак-
тически все популяции клеток, участвующих в иммунных 
реакциях, снабжены помимо специфических рецепторов к 
факторам, реализующим иммунный ответ, к нейромедиато-
рам, рецепторами к гормонам, что определяет возможность 
модулирующего влияния этих агентов на функции иммуно-
компетентных клеток [12, 58].

Показана зависимость пролиферации лимфоцитов в пер-

вичных и вторичных органах иммунной системы от про-
дукции таких гормонов, как пролактин и гормон роста. Эти 
гормоны позволяют иммуноцитам отвечать на антигенный 
стимул и цитокины. Цитокины иммунных клеток индуциру-
ют воспалительные реакции, изменяют нейротрансмиттер-
ную активность нейронов головного мозга и секреторную 
активность гипофиза. В последующем, как правило, акти-
вация гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы 
цитокинами ведет к иммуносупрессии [9].

По данным работ последних лет установлено, что гипо-
физ и эпифиз с помощью особых пептидных биорегуляторов, 
получивших наименование «цитомедины», контролируют 
деятельность тимуса. Наличие рецепторов наряду со способ-
ностью самих иммунокомпетентных клеток продуцировать 
цитомедины создает вероятность их участия в межклеточных 
кооперативных процессах [9, 32]. Проведя аналогию с данны-
ми о влиянии нейромедиаторов, можно предположить, что ци-
томедины воздействуют на иммунные клетки через специфи-
ческие рецепторы. Так, АКТГ оказывает влияние на функцию 
макрофагов, T- и В-лимфоцитов, усиливает рост и дифферен-
цировку B-клеток в отличие от супрессирующего влияния на 
антителообразование. На данный момент исследовано влияние 
аденогипофизарного тиреотропного гормона (ТТГ) на разви-
тие гуморального иммунитета, характеризующееся усилением 
антителопродукции. Для реализации эффекта ТТГ необходи-
мо присутствие T-лимфоцитов [59]. Доказано также, что при 
развитии T-клеточного иммунодефицита соматотропный гор-
мон (СТГ) стимулирует пролиферацию и дифференцировку 
T-клеток-эффекторов. Лактотропный гормон также оказывает 
регулирующее влияние на иммуногенез: в эксперименте вве-
дение лабораторным животным данного гормона вызывало до-
зозависимое изменение синтеза антиэритроцитарных антител: 
в малых дозах — стимулирующее действие, при увеличении 
дозы — отсутствие эффекта [1, 9, 12]. Известны также иммуно-
тропные функции хорионического гонадотропина, проявляю-
щиеся индукцией образования T-супрессоров и подавлением 
естественных киллеров и цитотоксических T-клеток [12].

Нейрогипофизарные гормоны окситоцин и вазопрессин 
способны замещать функцию IL-2, индуцирующего проли-
ферацию и рост T-лимфоцитов, а также предохраняющего 
клетки от апоптоза и препятствующего развитию иммуноло-
гической толерантности. Выявлен нейроэндокринный пеп-
тидный гормон тимуса — нейрофизин, биологическая актив-
ность которого подобна окситоцину [39].

В работах последних десятилетий отмечают существен-
ное иммуностимулирующее влияние мелатонина на иммун-
ные процессы, которое проявляется в активации антите-
лообразования. Механизм действия мелатонина достоверно 
неизвестен, но предполагают, что мелатонин действует через 
опиоидные молекулы, лимфокины либо другие эндокринные 
изменения. Возможно, имеет место прямое действие мела-
тонина на лимфоидную ткань, поскольку мелатонинсвязы-
вающие рецепторы обнаруживают в гомогенатах мембран 
тимуса, селезенки. Установлены изменения плотности мела-
тониновых рецепторов в течение суток и их снижение с воз-
растом [9, 10, 36].

Тиреоидные гормоны воздействуют на различные имму-
нокомпетентные клетки, ткани и органы иммунной системы 
[50]. Изменение функциональной активности иммунокомпе-
тентных клеток коррелирует с гормональными дисфункция-
ми. Практически все популяции клеток, которые участвуют 
в иммунных реакциях, снабжены помимо специфических 
рецепторов к нейро- и иммуномедиаторам также рецептора-
ми к гормонам, что определяет возможность модулирующего 
влияния этих агентов на функции иммунокомпетентных кле-
ток [10, 44, 59].

Тиреоидные гормоны усиливают реакции гуморального 
иммунитета, стимулируют фагоцитарную активность лейко-
цитов, повышают способность моноцитов периферической 
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крови к созреванию и дифференцировке, а также регулируют 
функцию натуральных киллеров [9, 32, 59]. Трийодтиронин 
(T3) регулирует продукцию IgM и IgA, тогда как тироксин 
(T4) выступает в качестве ингибитора синтеза IgG, поддержи-
вая оптимальный уровень в крови T-активных лимфоцитов. 
T3 и T4 наряду с воздействием на клеточный и гуморальный 
иммунитет оказывают также влияние на эритро- и лейкопоэз 
[1, 50]. Действие гормона паращитовидной железы (парат-
гормона) на иммунную систему проявляется снижением про-
лиферативной активности тимоцитов [9, 32].

Доказано, что и гормон поджелудочной железы — инсу-
лин обладает выраженными стимулирующими свойствами 
при нарушениях иммунного ответа. Нет полной ясности в 
вопросе о функционировании рецепторного аппарата, обе-
спечивающего действие гормона на иммунологические 
функции. Экспериментальными данными подтверждено, 
что покоящиеся лимфоциты лишены рецепторов к инсулину. 
Антигенная стимуляция приводит к появлению этих рецеп-
торов, что отражает процесс дифференцировки клетки и сви-
детельствует о приобретении ею компетентности для ответа 
на стимулы, специфические для данных рецепторов [9, 32].

Многочисленные эксперименты доказали, что глюко-
кортикоидные гормоны вызывают торможение клеточного 
и гуморального иммунного ответа и активности отдельных 
клеточных пулов, участвующих в многочисленных иммуно-
логических реакциях. Важный аспект действия глюкокортико-
идных гормонов — способность гормонов угнетать процессы 
пролиферации, которая зависит от способности подавлять про-
дукцию IL-1 и IL-2. Установлено, что IL-1, вырабатываемый 
стимулированными макрофагами и моноцитами, служит фак-
тором, индуцирующим продукцию T-клетками IL-2, который, 
в свою очередь, необходим для нормального процесса клеточ-
ной пролиферации. Не следует упускать из виду тот факт, что, 
по мнению ряда исследователей, физиологический уровень 
глюкокортикоидов обладает не иммуносупрессирующим, а 
иммуномодулирующим действием [9, 32, 60]. В условиях ан-
тигенного стресса глюкокортикоиды подавляют острую фазу 
иммунных реакций, опосредованную цитокинами. Известно, 
что в процессе иммунной реакции T-хелперы поначалу про-
являют Th-1 фенотип, в этом состоянии они продуцируют в 
основном IL-2, IL-12, ИФг, тем самым стимулируя клеточ-
ный иммунитет. В дальнейшем T-хелперы переключаются на 
Th-2-фенотип, продуцирующий в основном IL-4, IL-6, IL-10, 
тем самым усиливая гуморальный иммунитет. Показано, что 
глюкокортикоидные гормоны провоцируют переключение 
T-хелперов на Th-2-фенотип преждевременно. Таким обра-
зом, при стрессорном повышении уровня глюкокортикоидов 
прежде всего страдает клеточное звено иммунитета. Для нор-
мального функционирования иммунной системы при стрессе 
должен иметь место механизм, который снижает продукцию 
кортикотропных гормонов ГТ [10]. По данным Pruet S.B., 
стрессзависимая иммуномодуляция гормонами, цитокинами 
и нейротрансмиттерами определяется интенсивностью и про-
должительностью действия стресс-факторов [61].

В исследованиях также показано, что гормоны репродук-
тивной системы обладают способностью влиять на имму-
нологические функции. Это действие реализуется через ряд 
специфических рецепторов, существование которых в лим-
фоидных клетках подтверждено прямыми радиохимически-
ми методами. Эстрогены и андрогены вызывают снижение 
активности иммунокомпетентных клеток, массы тимуса, а 
также подавляют проявление гуморальных и клеточных им-
мунных реакций [9, 32].

В последние десятилетия появились работы, посвящен-
ные регулирующему влиянию иммунной системы на неим-
мунные функции организма, включающие выработку нейро-
медиаторов, факторов свертывания крови, гормонов и т. д. 
[4]. Известно, что клетки иммунной системы синтезируют 
множество биологически активных веществ, считавшихся 

ранее продуктами нейроэндокринной системы. Имеются 
данные о том, что в лимфоидных органах содержатся клет-
ки, которые по своим гистохимическим и иммуногистохи-
мическим свойствам могут быть отнесены к АПУД-системе 
[2, 9, 62].

Установлено, что в периферических лимфоидных орга-
нах, как в нервных окончаниях, так и в неиннервируемых 
структурах, в большом количестве содержатся серотонин и 
катехоламины. В центре лимфоидных фолликулов имеются 
крупные специфические межфолликулярные гранулярные 
клетки типа макрофагов, которые контактируют с адренер-
гическими волокнами, внутрифолликулярными клетками и 
лимфоидной паренхимой. В тимусе к специфическим адре-
носодержащим структурам нужно отнести субкапсулярные 
корковые гранулярные люминесцирующие клетки, тимус-
ные тельца. К структурам, выполняющим общерегулятор-
ную роль, в лимфоидных образованиях относятся эластиче-
ские волокна, тромбоциты и тучные клетки. Доказано, что 
T-лимфоциты периферической крови содержат норадрена-
лин и L-ДОФА, а B-клетки — только L-ДОФА, а также под-
тверждена способность лимфоцитов in vitro синтезировать 
норадреналин как из тирозина, так и из L-ДОФА, т. е. до-
казана способность синтезировать катехоламины из их есте-
ственных предшественников [32]. Исследователи отметили, 
что соотношение норадреналин/адреналин в лимфоцитах 
периферической крови аналогично таковому в плазме, и из-
менение лимфоцитарного адреналина коррелирует с содер-
жанием натуральных киллеров (NK) (CD3-CD56+) клеток и 
цАМФ. Кроме того, важную роль в активации секреции но-
радреналина и адреналина клетками мозгового слоя надпо-
чечников играют факторы, выделяемые мононуклеарными 
клетками иммунной системы [8].

В клетках иммунной системы синтезируется и депони-
руется часть молекул вненейронального ацетилхолина, с 
которым связывают регуляцию таких важных клеточных 
функций, как митоз, автоматизм, трофика, межклеточные 
контакты, барьерная и защитная функции; важно участие аце-
тилхолина во взаимодействии развивающихся T-лимфоцитов 
с эпителием тимуса. Значительная часть ацетилхолина на-
ходится в циркулирующих мононуклеарах, T-лимфоцитах (в 
CD4+ выше, чем в CD8+), но не обнаружена в моноцитах и 
B-лимфоцитах [12, 32].

Доказано, что активированные T- и B-лимфоциты проду-
цируют нейролейкин, первоначально считавшийся ростовым 
фактором нейронов, а также фактор, который поддержива-
ет рост глии. Лимфоциты селезенки синтезируют фактор, 
влияющий на функциональную активность симпатических 
нейронов [43].

Важную роль во взаимодействии между иммунной и ней-
роэндокринной системами играют медиаторы, вырабатывае-
мые в центральных органах иммуногенеза — костном мозге 
и тимусе. Доказано, что клетки тимуса и костного мозга вы-
рабатывают проопиомеланокортин с образованием α-, β- и 
γ-эндорфинов, β-липотропина, нейротропный эффект кото-
рых проявляется аналгезирующим и стресспротективным 
действием [8, 63].

Работы последних десятилетий демонстрируют данные, 
касающиеся синтеза гормонов клетками иммунной систе-
мы. β-эндорфин и АКТГ синтезируются не только в адено-
гипофизе, но и в лимфоцитах под индуцирующим влиянием 
кортикотропин-рилизинг-фактора. Кроме того, в лимфоцитах 
синтезируется тиреотропный гормон, который по структуре 
аналогичен гипофизарному. Гормон эпифиза мелатонин также 
образуется в тучных клетках, эозинофилах, нормальных кил-
лерах, клетках тимуса [1, 9, 32]. Вилочковая железа способна 
синтезировать глюкокортикоидные гормоны благодаря нали-
чию в их клетках ферментов и кофакторов, необходимых для 
такого процесса, как стероидогенез. Доказано также, что гор-
моны тимуса не только оказывают регуляторное действие на 
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иммунную систему, но и представляют собой важный компо-
нент эндокринной системы, который, в свою очередь, находит-
ся под контролем гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси. Так, тимулин, образующийся в вилочковой железе, на-
ходится под up-регулирующим влиянием соматотропина, 
пролактина и тиреоидных гормонов. Белковые молекулы, се-
кретируемые в тимусе, регулируют секрецию гормонов клас-
сических эндокринных желез. Кроме того, доказано, что тиму-
лин оказывает модулирующее действие на чувствительность 
периферических нервов, включая восприятие боли [9, 64].

В центральных и периферических лимфоидных органах 
выявляют два источника синтеза вазоактивного интестиналь-
ного пептида (VIP) (нейропептида и гормона диффузной эн-
докринной системы): нервные окончания и непосредственно 
лимфоидные клетки. Под влиянием ряда факторов, таких как 
активация пролиферации или антигенная стимуляция, воспа-
ление или апоптоз, образование VIP возрастает [65].

Кветной И.М. и Ингель И.Э. (2000) обобщили данные ли-
тературы о функциях клеток иммунной системы и выявили 
следующий спектр продуцируемых биологически активных 
веществ: тимоциты синтезируют серотонин, мелатонин, 
ацетилхолин, катехоламины, АКТГ, СТГ, ТТГ, лютеинизи-
рующий гормон и др.; клетки костного мозга — мелатонин, 
серотонин, СТГ, пролактин, окситоцин, VIP; спленоциты —  
серотонин, гистамин, ацетилхолин; лимфоциты перифери-
ческой крови — АКТГ, СТГ, мелатонин, пролактин; есте-
ственные киллеры — серотонин, мелатонин, эндорфины; 
эозинофильные лейкоциты — мелатонин, серотонин, VIP; 
макрофаги — сосудистый натрийуретический пептид; туч-
ные клетки — серотонин, мелатонин, гистамин, VIP [60, 66].

Связи иммунной системы с нейроэндокринной не огра-
ничиваются только гуморальными механизмами, они имеют 
также морфологическую основу. Накапливаются доказатель-
ства об иммунонадпочечниковом взаимодействии, в котором 
макрофаги играют важную роль; обнаружена надпочечнико-
вая макрофагальная система. Макрофаги, по своему фено-
типу относящиеся к фагоцитирующим, находятся в прямом 
контакте с корковыми и хромаффинными клетками, при этом 
создавая клеточную основу для участия в формировании ло-
кальной иммунонадпочечниковой оси [10].

В последние годы значительный интерес вызывают ци-
токины, т. к. они вмешиваются во все физиологические про-
цессы, протекающие в организме. Цитокины, будучи медиа-
торами межсистемного взаимодействия, осуществляют свои 
эффекты на достаточно удаленные расстояния от их источни-
ка. Накопление фактов о полифункциональности цитокинов, 
их выработке не только в лимфоидных органах, о наличии 
рецепторов к медиаторам иммунитета на клетках нервной 
системы указывает на участие иммуномедиаторов в межси-
стемных кооперативных процессах и в первую очередь во 
взаимодействии между иммунной и нейроэндокринной си-
стемами [32, 67]. Цитокины оказывают влияние на функцию 
всех эндокринных систем как через ЦНС, так и на перифе-
рическом уровне. Цитокины, образовавшиеся в месте воспа-
ления, проходят через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) 
и вызывают повышение выброса кортизола гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой осью, которая производит 
системный противовоспалительный эффект. Сигналы, ко-
торые повышают выброс кортизола, идут через вагусную 
афферентацию, и регуляция выброса кортизола происходит 
непосредственно в воспаленной ткани через различные ме-
ханизмы (в том числе аффинность кортизоловых рецепторов 
и изменение равновесия кортизол/метаболиты), это равно-
весие поддерживается цитокинами [68]. Цитокины влияют 
на все три звена гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы. Предполагают, что при выраженных острых про-
цессах воздействие реализуется через гипоталамус, тогда 
как через гипофиз и надпочечники цитокины воздействуют 
медленнее, и, вероятно, эти пути используются при продол-

жительной секреции цитокинов (инфекции, хронические 
воспаления) [69].

Интерлейкин-1 считается связующим медиатором между 
нейроэндокринной и иммунной системами. Эксперименталь-
но показано, что рецепторы к IL-1 распространены в различ-
ных отделах ЦНС с разной степенью частоты. Доказано, что 
IL-1 проявляет анальгезирующие свойства, действует на глю-
козный гомеостаз и стимулирует метаболизм норадреналина в 
ЦНС, а также играет важную роль в индукции астроглиальной 
пролиферации, которая наблюдается при повреждении мозга, 
в том числе посредством регуляции уровня фактора роста не-
рвов [9]. В литературе приводят большое количество данных, 
свидетельствующих о важной роли IL-1 в различных патоло-
гических процессах, таких как лихорадка, поведенческие на-
рушения, афагия, адипсия, изменения болевой чувствительно-
сти и др. Известно, что периферически синтезированный IL-1 
влияет на ЦНС. Однако остаются неустановленными пути 
взаимодействия. Предполагают, что IL-1 воздействует на аф-
ферентные окончания парасимпатической системы в качестве 
главного механизма либо как добавочный к прямому цитоки-
новому доступу в мозг. Субдиафрагмальная ваготомия блоки-
рует IL-1-рецепторозависимую секрецию норадреналина и от-
меняет IL-1-рецепторозависимое повышение сывороточного 
кортикостерона. Полученные данные предполагают, что IL-1 
активирует гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую ось 
посредством вагальной афферентации [32].

При изучении влияния IL-1α и β на эндокринные про-
цессы показано, что периферийное введение IL-1 вызывает 
дозозависимый рост концентрации кортикостерона и АКТГ 
в плазме. Этот рост обусловлен повышением продукции 
кортикотропин-рилизинг-фактора в паравентрикулярных 
ядрах ГТ. Введение IL-1 в мозг, но не ГТ, изменяет секре-
цию лютеинизирующего гормона и овуляцию через меха-
низмы, которые задействуют эндогенные опиаты. Введение 
IL-1 в паравентрикулярные ядра ГТ не ведет к изменению 
уровня гонадотропин-рилизинг-гормона, но введение его 
в медианную преоптическую область снижает секрецию 
гонадотропин-рилизинг-гормона. Таким образом, IL-1 изме-
няет активность гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси через повышение секреции кортикотропин-рилизинг-
фактора в паравентрикулярных ядрах. IL-1α является им-
мунорегуляторным протеином и в отличие от большинства 
протеинов, находящихся в кровотоке, обладает способно-
стью легко проходить сквозь ГЭБ и оказывать значительное 
влияние на процессы взаимодействия нервной и иммунной 
системы [12]. В свою очередь IL-1β вызывает повышение 
продукции простагландинов Е2, которые активируют нейро-
ны к продукции провоспалительных цитокинов через EP4-
рецепторы [70]. В свою очередь EP4-рецепторы нейронов 
играют роль в активации глюкокортикоидов. Достаточно ин-
тересен факт, что интравентрикулярное введение IL-1 вызы-
вает увеличение IL-6 в крови лабораторных животных [12].

Другой цитокин, IL-2, известный как фактор роста 
Т-клеток, имеет множество иммунорегуляторных функций 
и другие биологические свойства, не связанные с иммунной 
системой. В отношении нервной системы показано, что IL-2 
индуцирует пролиферацию олигодендроцитов, способствует 
секреции гормонов и трансмиттеров, влияет на реактивность 
нейронов гипоталамуса, модулирует биоэлектрическую ак-
тивность [42]. IL-2 может быть вовлечен в регуляцию сна, 
локомоции, памяти и способен модулировать нейроэндо-
кринный фон организма. Рецепторы к IL-2 обнаружены в 
большинстве отделов ЦНС и на всех типах клеток. Известно, 
что он способен проникать через ГЭБ и, возможно, служит 
регулятором взаимодействия ЦНС и периферических тка-
ней. IL-2 взаимодействует с нейронами и глией в нормаль-
ных условиях. Нарушение соотношения IL-2 и рецепторов 
к данному интерлейкину, вероятно, ведет к патологическим 
изменениям как в иммунной системе, так и в ЦНС. По ходу 
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проведения исследований цитокиновой регуляции выясни-
лось, что в гипоталамусе nude мышей IL-2 вызывает выра-
ботку окситоцина и вазопрессина [9].

Трансгенные мыши с гиперпродукцией IL-3 к 5-му меся-
цу жизни имеют прогрессирующие моторные заболевания. 
У них показана активная пролиферация микроглии и астро-
глии с фагоцитозом липидов и миграцией тучных и макро-
фагов клеток в паренхиму. Лимфоциты инфильтрируют уже 
на поздних стадиях. Тучные клетки, незначительно представ-
ленные в таламусе и менингеальном пространстве беспород-
ных мышей, значительно возрастают в количестве в этих 
областях мозга. Показано, что у тех же трансгенных мышей 
обнаруживают значительную демиелинизацию и дистрофию 
аксонов в различных областях мозга. Внутривенное введе-
ние пероксидазы хрена показывает у них пробой ГЭБ [9]. 
И наоборот, у мышей с IL-6-дефицитом воспаление в ЦНС 
значительно снижено из-за ингибирования костномозгового 
лейкопоэза. Дефицит IL-6 ведет также к снижению нейро-
протективных эндоантиоксидантов и усилению проявлений 
оксидантного стресса в ЦНС. Этот цитокин регулирует вы-
живаемость и дифференциацию олигодендроцитов [71, 72].

В отношении IL-10 известно, что он вырабатывается ней-
ронами гипофиза, гипоталамуса и главным образом лимфо-
цитами; служит модулятором провоспалительных цитокинов 
(IL-1, фактор некроза опухоли (ФНО)); повышает уровень 
АКТГ, кортикотропин-рилизинг-гормона в гипоталамусе и 
гипофизе [16].

Цитокины семейства интерферонов (ИФ) вызывают 
огромный интерес исследователей с позиции их нейроим-
мунорегуляторных функций. ИФβ-Iα известен как иммуно-
модулирующий и антипролиферативный агент. Однако в in 
vitro условиях ИФβ-Iα не снижает экспрессию MHC-II на 
поверхности астроцитов и микроглии, а ИФγ — повышает 
экспрессию МНС-II на этих клетках, и его введение в парен-
химу ведет к каскаду нейропептидных и нейротрансмиттер-
ных реакций, вызванных усилением экспрессии MHC-II на 
микро- и макроглиоцитах [32].

Среди эндогенных биорегуляторов значительный интерес 
представляет фактор роста нервов (ФРН), который является 
активным промотором дифференциации и роста нейронов и 
оказывает модулирующее влияние на нейроиммуноэндокрин-
ные функции. Установлено, что мишенями для ФРН служат 
клетки гемопоэтической и иммунной систем, а также популя-
ции клеток нервной ткани, которые отвечают за нейроэндо-
кринные процессы. Другое свидетельство иммуномодулирую-
щей активности ФРН — то, что его уровень повышается при 
многих аутоиммунных состояниях параллельно с повышением 
количества тучных клеток. ФРН сначала характеризовался как 
вещество, необходимое для выживания и дифференцировки 
эмбриональных чувствительных и симпатических нейронов, а 
сейчас благодаря многим авторам считается ответственным за 
широкий спектр биологических функций. ФРН — важнейший 
модулятор ноцицептивной чувствительности, он обусловли-
вает гипералгезию при воспалительных процессах в тканях. 
ФРН и тучные клетки вовлечены в воспалительные реакции, 
где ФРН действует как основная сигнальная система при ло-
кальном и генерализованном стрессорном воздействии. Таким 
образом, ФРН рассматривают как мультифакторный модуля-
тор нейроиммуноэндокринных функций; он имеет важное 
значение в регуляции гомеостаза, включаясь в патологические 
процессы, происходящие из дезрегуляции локального или си-
стемного гомеостатического баланса [32].

Из числа цитокинов, нейроиммунорегуляторная роль кото-
рых до последнего времени даже не предполагалась, выделим 
фактор активации тромбоцитов (ФАТ) и эритропоэтин (EPO). 
ФАТ имеет целый спектр биологических функций и воздей-
ствует посредством специфичных к нему рецепторов. В ЦНС 
единственный тип клеток с рецепторами к данному фактору —  
астроциты. Предполагается, что наличие рецепторов к ФАТ 

играет определенную роль при развитии иммунных процессов 
при повреждениях мозга [73]. Другой цитокин, эритропоэтин —  
гемопоэтический фактор роста, который стимулирует про-
лиферацию и дифференциацию эритроидных прекурсоров, а 
также повышает нейротрофную активность в ЦНС. Однако 
малоизученной остается экспрессия EPO и его рецепторов в 
ткани ЦНС. EPO генерируется только в астроцитах, тогда как 
EPO-R экспрессируются на нейронах, астроцитах и микро-
глии у человека. Олигодендроциты не обнаруживают ни EPO, 
ни EPO-R. Под воздействием провоспалительных цитокинов 
(IL-1β, IL-6, ФНОα) уровень секреции EPO снижается. В ней-
ронах ФНОα повышает уровень EPO-R. Таким образом, про-
воспалительные цитокины регулируют взаимодействие раз-
личных типов клеток в ЦНС [10].

Доказана роль лейкоцит-активирующего фактора (CD-
100) в регуляции функции нервной системы. Данный фактор 
отнесен к разряду семафоринов иммунной системы. Недав-
но семафорины описаны для нервной системы как вещества, 
управляющие ее онтогенетическим развитием. CD-100 спо-
собствует В-клеточной агрегации и дифференциации в усло-
виях in vitro [10]. Работа над обнаружением агентов, регули-
рующих нейроиммунные взаимодействий, продолжается.

В литературе имеются данные о том, что иммунокомпетент-
ные клетки обладают способностью вмешиваться в морфоге-
нез, а также участвовать в регуляции репаративной регенера-
ции тканей. В активирующем регенерацию эффекте иммунной 
системы существенную роль отводят T-супрессорам [28]. Ре-
зультаты многих исследований показывают, что клетки систе-
мы фагоцитирующих мононуклеаров способны модулировать 
продукцию локальных регуляторов роста [4]. Еще одним ме-
ханизмом регуляции обновления тканей служит воздействие 
иммунной системы на апоптоз. Так, IL-1 индуцирует апоптоз 
панкреатических β-клеток и ингибирует этот процесс у гепа-
тоцитов, IL-3 ингибирует программированную гибель тучных 
и миелоидных клеток, ИФг является индуктором апоптоза 
клеток костного мозга и гепатоцитов [74].

В последние десятилетия поставлен вопрос о сенсор-
ной функции иммунной системы. Наиболее отчетливая сен-
сорная функция иммунной системы проявляется на уровне 
желудочно-кишечного тракта. Слизистая оболочка, которая 
содержит несколько типов детекторов, а именно нейроны, 
иммунные и эндокринные клетки, непосредственно контак-
тирует с содержимым кишечника и защищает организм от 
вторжения вредных агентов. Воспринятые сигналы переда-
ются либо локально и регулируют моторику, секрецию, пер-
фузию сосудов, либо к другим органам (желчному пузырю, 
желудку), либо в ЦНС, изменяя пищевое поведение, тем са-
мым желудочно-кишечный тракт формирует интегрирован-
ный ответ на изменения содержимого кишечника [32, 62].

Огромный интерес представляют работы, доказавшие, что 
на мембране нейронов и T-лимфоцитов имеется общий антиген 
Тх-1, и это еще раз свидетельствует в пользу общности нервной 
и иммунной систем. Проведены интересные эксперименты, в 
которых цыплят условно рефлекторно обучали не склевывать 
гранулы красного цвета. После этого обученным птицам вводи-
ли моноклональные антитела к Тх-1-антигену T-лимфоцитов. В 
результате у цыплят развивалась амнезия, строго зависимая от 
дозы антител. Птицы начинали склевывать гранулы всех цве-
тов. Полученные данные дали возможность авторам сделать 
вывод о том, что T-лимфоциты принимают активное участие в 
процессе формирования памяти [32].

Иммунные механизмы участвуют непосредственно в ядер-
ных механизмах активации генома нейронов, задействованных 
в поведенческих реакциях. Показано, что иммунные реакции 
участвуют в формировании обстановочной афферентации и 
доминирующих мотиваций, в механизмах взаимодействия и 
памяти. Полагают, что иммунные механизмы участвуют в по-
строении аппарата предвидения потребных результатов, обе-
спечивая взаимодействие мотивации и подкрепления, а также 
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формирование и оценку эмоций [27]. Результаты многих экс-
периментов прямо указывают на роль иммунных механизмов 
в формировании эмоциональных реакций [32].

Согласно современным данным, в ЦНС работает свой им-
мунный механизм, стимулируемый нервными и гуморальными 
влияниями, которые поступают с периферии [2]. Считают, что 
ключевым элементом нейроиммунных связей в ЦНС является 
гематоэнцефалический барьер, проницаемость которого обу-
словливает интенсивность взаимодействия двух систем. Дока-
зано, что эндотелий ГЭБ регулирует прохождение лейкоцитов 
и вырабатывает различные иммунные факторы в физиологиче-
ских условиях и вовлечен в процессы пробоя барьера лимфоци-
тами в условиях патологии [16]. Несмотря на основные прин-
ципы реализации захвата антигена, антигенпрезентация в ЦНС 
происходит за счет наличия в ней собственных иммунокомпе-
тентных клеток и присутствия ГЭБ [10]. ГЭБ управляет типом 
и числом лимфоцитов, проникающих в ЦНС посредством спец-
ифичных молекул адгезии на эндотелии [9, 10].

Наряду с установлением ключевой роли ГЭБ во взаимо-
действиях нервной и иммунной систем установлено, что не 
менее, а может, и более выраженной оказывается интерак-
тивная связь двух систем посредством обоюдонаправленной 
вагусной регуляции. Этот нейрогенный путь регуляции до-
полняется гуморальным. Показано, что цитокины, которые 
продуцируются в иммунной системе, проникнув через ГЭБ, 
вызывают вторую волну цитокинопродукции в самой ЦНС, 
а именно в паренхиме мозга, и в зависимости от источника 
этих продуцированных локально цитокинов они могут как 
избирательно воздействовать на специфичные области мозга, 
так и диффундировать в паренхиму. Кроме того, цитокиновая 
активация нейронов может быть как прямой, так и опосредо-
ванной простагландинами [75].

Изучение продукции медиаторов иммунитета в ЦНС по-
казало, что цитокины — мощные регуляторы функций гли-
альных клеток в ЦНС. В ЦНС цитокины вырабатываются 
иммуноцитами, глиальными клетками, нейронами, мозго-
вым васкулярным эндотелием и могут выступать нейроде-
генераторами и нейропротекторами, при этом регенерация 
нейронов зависит от нейротрофных цитокинов; они модули-
руют активность нейротрансмиттеров и нейропептидов [76, 
77]. Известно, что цитокины и хемокины играют важную 
роль при патологии нервной системы, и данную модуляцию 
функций цитокинов в ЦНС многие авторы рассматривают 
как новую стратегию при нейродегенеративных процессах. В 
ряде работ установлено, что такие медиаторы, как IL-1, IL-2, 
фактор некроза опухолей, тимозин, способны регулировать 
функции нервной системы. Среди цитокинов, которые синте-
зируются в ЦНС, особо отметим IL-6, обладающий как про-, 
так и антиинфламматорными свойствами, ИФγ, служащий 
проинфламматором, и трансформирующийся фактор роста 
(TGF), обладающий иммуносупрессивной активностью [12].

Доказано, что клетки микроглии и астроглии мозга про-
дуцируют один из ключевых лейкинов иммунной системы — 
IL-1, стимулирующий пролиферативные процессы. IL-1 при-
нимает участие в регуляции синтеза фактора роста нервов в 
ЦНС. Синтезируемый астроцитами IL-2 в больших количе-
ствах содержится в структурах ГТ; способствует снижению 
электрической активности паравентрикулярного и супраоп-
тического ядер ГТ, стимуляции высвобождения кортиколи-
берина, снижению поведенческой активности, нарушению 
сна [10]. Имеются данные, что IL-2 модулирует синтез и/или 
высвобождение, метаболизм нейротрансмиттеров в мозге. 
Есть сведения о продукции в ЦНС фактора некроза опухолей 
и IL-6 (продуцируется фолликулярно-звездчатыми клетками 
аденогипофиза и астроцитами), которые играют существен-
ную роль в патогенезе заболеваний нервной системы. Кроме 
того, IL-6 участвует в реализации взаимосвязей между гипо-
физом и гипоталамусом, обладает аналгезирующей активно-
стью, активирует гипоталамо-гипофиз-адренокортикальную 

систему, регулирует пищевую мотивацию, а также проявляет 
действие, идентичное эффекту ФРН [78]. Синтезируемый IL-
18 в интерпедункулярном ядре и эпендиме 2-го и 3-го желу-
дочков мозга участвует в модуляции стрессорной реакции. 
Доказано, что при эмоциональном стрессе значительно по-
вышается уровень этого цитокина, также имеются данные 
об участии его в процессах памяти и ее регуляции [32]. В 
работах ряда авторов приводятся данные о продукции клет-
ками астроглии ИФα и ИФβ. ИФα способствует изменению 
биоэлектрической активности в сенсомоторной коре, гиппо-
кампе, гипоталамусе, таламусе, оказывает влияние на пове-
дение и процессы обучения; эффект цитокина опосредуется 
опиоидными рецепторами и оксидом азота [9, 32].

Качественный и количественный анализ цитокиновых 
взаимодействий в нервной ткани позволяет сделать вывод, 
что клетки микроглии оказывают на микроокружение в 
большей степени иммуносупрессирующий, чем провоспа-
лительный эффект. Понимание биологического смысла до-
минирующего синтеза цитокинов, ингибирующих развитие 
иммунного ответа в нервной ткани, позволяет объяснить па-
тогенез многих заболеваний ЦНС [39].

Таким образом, в современной литературе сформирова-
лось четкое представление о том, что нервная и эндокринная 
системы модулируют функции иммунной системы с помощью 
нейротрансмиттеров, нейропептидов и гормонов, а иммунная 
система взаимодействует с нейроэндокринной системой с по-
мощью цитокинов, а также других иммунотрансмиттеров и 
иммунопептидов [4, 79]. И с позиций теории функциональных 
систем иммунные механизмы, выступающие как компоненты 
саморегулирующихся функциональных систем, участвуют в 
построении различной адаптивной результативной деятель-
ности организма [27]. Опираясь на представленный литера-
турный обзор, мы делаем вывод, что дальнейшее изучение 
принципов интеграции деятельности регуляторных систем 
(особенно в условиях патологии, когда в реализацию патофи-
зиологического пути включаются все звенья, формирующие 
гомеостаз) и разработки способов фармакологической коррек-
ции нейроиммуноэндокринных нарушений актуально.
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Использование высокопроизводительного секвенирования сделало возможным проведение глубокого анализа ре-
пертуаров последовательностей гипервариабельных CDR3 участков иммунных рецепторов. Однако способность 
B-клеточных рецепторов к накоплению на всем протяжении вариабельного домена гипермутаций, неотличимых по 
своей природе от ошибок ПЦР, а также низкое качество протяженного секвенирования существенно затрудняют 
анализ репертуаров полноразмерных вариабельных последовательностей иммуноглобулинов. В настоящем обзо-
ре мы показываем, как применение уникальных молекулярных идентификаторов (unique molecular identifiers, UMI) 
и биоинформатического анализа позволяет получить практически безошибочный репертуар иммуноглобулинов 
для сложных популяций B-лимфоцитов, содержащих минорные гипермутировавшие подварианты.
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