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Вопросы феменологического сходства не-
рвной и иммунной систем как систем, обеспечи-
вающих адекватное реагирование целостного 
организма на изменения окружающей внешней и 
внутренней среды, широко изучаются в течение 
последних десятилетий. Прослеживается анало-
гия почти буквально, путем переноса некоторых 
понятий и участников иммунных взаимодейс-
твий в нервную систему, появления новых схем, 
объясняющих облегчение синаптической про-
водимости на основе иммунохимических меха-
низмов. Стало очевидным, что объяснение этих 
взаимодействий будет зависеть от понимания 
молекулярных событий и определения роли кон-
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кретных молекул, вовлеченных в эти процессы. 
Молекулярные механизмы этих реакций в значи-
тельной степени связаны с существованием об-
щих для обеих систем лигандов (чаще всего пеп-
тидной природы): наличием сходных рецепторов 
и антигенов, включая рецепторы регуляторных 
пептидов, общими принципами кодирования, 
молекулярной организации и функциональной 
активности целого ряда рецепторных молекул 
на поверхности антигенных детерминант клеток 
нервной и иммунной систем [17]. 

Доказано, что нервная система иннервирует 
центральные и периферические иммунокомпе-
тентные органы, а лимфоциты и макрофаги могут 
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даже вступать в непосредственный контакт с не-
рвными волокнами [9].

Установлено, что взаимодействие иммунной 
и нервной систем имеет комплексный харак-
тер, начиная от индуцирования их афферент-
ных отделов на ранних этапах иммуногенеза и 
кончая последующей активацией эфферентных 
звеньев указанных систем. В основе этого вза-
имодействия лежит способность цитокинов вы-
ступать в качестве как иммунорегулятора, так и 
нейропептида.

Показано, что взаимодействию иммунной и 
нервной систем присущи системные интегратив-
ные признаки: способность иммунореактивных 
веществ воздействовать на афферентные ана-
лизаторы и изменять интенсивность иммунного 
ответа в крови, способность иммуномодуляторов 
изменять базисные параметры функционирова-
ния нервной системы [7].

При анализе сходства в организации нервной 
и иммунной систем привлекает внимание тот 
факт, что обе системы состоят из большого числа 
фенотипически различающихся клеток, органи-
зованных в сложные сети [8]. В пределах таких 
сетей клетки взаимосвязаны и функционируют по 
принципу обратной связи, когда пусковым сигна-
лом служит адекватный раздражитель, а конеч-
ный ответ направлен на обеспечение полезного 
результата. Различие заключается в том, что в 
нервной системе клетки жестко фиксированы в 
пространстве, тогда как в иммунной они непре-
рывно перемещаются и лишь кратковременно 
взаимодействуют друг с другом.

Установлено, что мозг помимо сложнейших 
психических и неврологических функций, обла-
дая набором лимфоидных и нелимфоидных кле-
точных элементов и их гуморальных продуктов, 
не только участвует в генерации и регуляции им-
мунных ответов в ЦНС и общей иммунной систе-
мы [10]. Мозг осуществляет иммунные функции 
с помощью различных морфологических и фун-
кционально отличающихся подсистем: лимфо-
идные клетки спинномозговой жидкости (Т- и В- 
лимфоциты и их субпопуляции), естественные 
киллерные клетки, моноциты и макрофаги, не-
лимфоидные клетки нервной ткани: микроглия, 
астроциты, олигодендроциты, клетки эндотелия 
мозговых сосудов; гуморальные факторы, био-
логически активные вещества-медиаторы, пеп-
тиды, цитокины.

Начало развития работ в области иммунофи-
зиологии может быть отнесено к концу IX – началу 
XX века, когда впервые работами И. Г. Савченко 
(1891), а затем Е. С. Лондона (1899) было показа-
но влияние перерезки или удаления частей моз-
га на течение инфекционного процесса, и только 
несколько десятилетий спустя появились первые 
предположения об участии мозга в регуляции им-

мунологических реакций (Н. Ф. Мельников-Разве-
денков, 1926). В более поздних работах в опытах 
на собаках он показал, что перерезка спинного 
мозга в шейном отделе оказывает тормозящее 
влияние на образование антител. Позднее в бо-
лее тонких экспериментах установлено, что ло-
кальное электрическое повреждение области 
заднего гипоталамического поля сопровождается 
выраженным подавлением продукции антител, 
а его электростимуляция – увеличением их вы-
работки [14]. Наиболее выраженные изменения 
фагоцитарной активности наблюдали при элект-
ростимуляции задних и средних отделов подбуго-
рья. Таким образом, было установлено влияние 
разрушения и электростимуляции структур го-
ловного мозга на протекание иммунологических 
процессов.

Известно, что в мозге отсутствует лимфоид-
ная система, а гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ) препятствует проникновению высокомоле-
кулярных белков и иммунокомпетентных клеток из 
крови, т. е. этот орган в норме изолирован от им-
мунной системы организма. Поэтому длительное 
время оставалось неизвестным, существует ли (и 
если да, то как осуществляется) иммунная защи-
та мозга (вне механизмов развития аутоиммунных 
реакций). Однако, в настоящее время появились 
данные, позволяющие частично ответить на этот 
вопрос. Оказалось, что мозг имеет свою, относи-
тельно автономную иммунную систему, позволив-
шую считать его органом иммунитета [1, 2]. 

Понятие «иммунная привилегия мозга» воз-
никло из-за особенностей иммунных ответов па-
ренхимы мозга (нейронов и глии), в частности, 
из-за более длительного по сравнению с други-
ми органами выживания в нем трансплантатов 
[11]. Биологическая трактовка этого феномена 
основывалась на том, что для мозга «непозволи-
тельно» повреждение или сильное проявление 
иммунной реакции, поскольку неконтролируемое 
воспаление из-за объемных ограничений черепа 
может быстро привести к резкому возрастанию 
интракраниального давления и, соответственно, 
нарушить нейрофизиологические функции, вызы-
вая гибель критически важных и слабо восполняе-
мых нейронов. Для ограничения возможности раз-
вития такого сценария мозг сравнительно хорошо 
защищен от физического повреждения черепом 
и амортизирующей спинномозговой жидкостью. 
Кроме того, пассивный вход многих патогенных 
организмов, присутствующих в крови, снижает-
ся благодаря наличию плотных контактов между 
эндотелиальными клетками сосудистой системы 
мозга ГЭБ. Помимо тесных межклеточных контак-
тов с чрезвычайно высоким электрическим сопро-
тивлением для ГЭБ характерны другие особен-
ности не встречающиеся в микрососудах других 
органов [29]. 
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Так, в эндотелиальных клетках отсутству-
ют пиноцитические пузырьки, что лимитирует 
трансклеточный поток, экспрессированы другие 
цитоплазматические энзимы и специфические 
транспортные системы для импорта метаболи-
тов и экспорта токсичных продуктов. Эндотели-
альные клетки в ГЭБ представляют собой «пере-
днюю линию защиты», за которой располагаются 
астроциты, почти полностью обволакивающие 
сосуды своими отростками, а также перициты и 
периваскулярные клетки. В целом наличие ГЭБ 
в мозге лимитирует доступ многих компонен-
тов иммунной системы к паренхиме мозга, чем 
объясняются значительно более низкие уровни 
иммуноглобулинов и компонентов комплемента 
в ЦНС по сравнению с плазмой крови и сущес-
твенно меньшее поступление в нее иммунных 
клеток. Кроме того, отсутствие организованного 
лимфатического дренажа, низкая экспрессия или 
невозможность выявления главных комплексов 
гистосовместимости (МНС) в глии и, особенно, 
в ряде случаев, нейронах рассматривались как 
факторы, ограничивающие иммунные реакции, 
но что следует подчеркнуть, не отменяющие их. 
И в этом смысле иммунную привилегию мозга 
следует понимать как относительную [5, 15].

Известно, также, что мозг не является гомо-
генной анатомической структурой. Хориодное 
сплетение, желудочки, менингеальные оболочки 
и цереброспинальная жидкость имеют больше 
прямых контактов с иммунной системой, чем сама 
паренхима мозга, и поэтому иммунные ответы в 
них сходны с таковыми в других органах. Взаимо-
действия же паренхимы мозга с иммунной сис-
темой более слабые, и именно к ней адресуется 
термин «иммунная привилегированность» [3].

В последние годы накопились новые экспери-
ментальные данные, которые расширили наше 
понимание особенностей взаимоотношения им-
мунной системы и мозга и ослабили прежние 
представления его иммунной привилегированнос-
ти, поставили новые проблемы в ее изучении. 

Ослаблению представлений об иммунологи-
ческой привилегии мозга способствовало прежде 
всего внедрение новых экспериментальных под-
ходов, позволивших прицельно исследовать роль 
отдельных участников иммунного ответа в мозге. 
Стало ясно, что большинство вирусных и бакте-
риальных инфекций, поражающих нейроны, уст-
раняется с помощью активного иммунного отве-
та, хотя и с иной кинетикой, чем в других тканях. 
Долгое время представления об иммунной при-
вилегированности мозга подкреплялись много-
численными неудачными попытками обнаружить 
в нейронах комплекса гистосовместимости I типа 
(МНС I). После преодоления методологических 
погрешностей последовал поток публикаций об 
обнаружении МНС I в нейронах различных отде-

лов мозга и о возможности индуцирования чуже-
родной мозговой тканью опосредованного МНС I 
трансплантационного иммунитета [6, 16].

Однако до сих пор не воссоздана полная 
картина основных этапов иммунных реакций в 
мозге. Особенно это касается начальных эта-
пов иммунного ответа, связанных с захватом 
антигена, его презентацией и иммунным узнава-
нием. По существующим представлениям, при-
мирование наивных Т-лимфоцитов происходит 
в специальном микроокружении, создаваемом 
вторичными лимфоидными органами, где ан-
тигенпрезентирующая клетка взаимодействует 
с Т-лимфоцитом. Поскольку клетки собственно 
паренхимы мозга не мигрируют за его пределы, 
возникает вопрос: какие клетки и как реализуют 
механизм презентации антигена из паренхимы 
мозга [18,]. Один из возможных сценариев за-
ключается в том, что воспалительный процесс 
в мозге ослабляет ГЭБ и тем самым усилива-
ет выделение хемокинов и экспрессию молекул 
адгезии и, соответственно, поступление в мозг, 
дендритных клеток. Поглотив антигены в моз-
ге дендритные клетки мигрируют в ближайшие 
вторичные лимфоидные органы, где и происхо-
дит примирование наивных Т-клеток. По дру-
гому сценарию, фрагменты антигенов из мозга 
мигрируют в общую циркуляцию и в итоге попа-
дают во вторичные лимфоидные органы, в ко-
торых при участии резидентных антигенпрезен-
тирующих клеток, захвативших мигрировавшие 
антигены, запускается иммунная реакция. Этот 
сценарий представляется вполне возможным, 
поскольку воспалительная реакция в организме 
вне мозга также изменяет проницаемость ГЭБ 
для некоторых провоспалительных цитокинов, 
о чем свидетельствуют изменения поведения 
больного и его физиологических показателей, 
которые запускаются иммунной системой, но 
регулируются и частично определяются мозгом 
под воздействием проникших в него провос-
палительных цитокинов. Ослабление ГЭБ при 
воспалении действует, по-видимому, в обоих 
направлениях, и антигены паренхимы мозга че-
рез различные пути, например, через те, кото-
рые используются для входа мозг лейкоцитами 
[23], могут попадать в общую циркуляцию.

С другой стороны, проникновение иммуноком-
петентных клеток в мозг может осуществляться 
как при его воспалении, так и при нормальном 
состоянии. Но при воспалении аттракция эффек-
торных клеток под влиянием хемокинов более 
активна. Наличие ГЭБ существенно лимитирует 
эффективность проникновения лимфоцитов по 
сравнению с другими органами. В мышцах, на-
пример, она выше в 6 раз, а в печени – в 140 раз. 
Адаптивно перенесенные Т-лимфоциты поступа-
ли в мозг независимо от их специфичности. СD4+ 



148

Ку
ба

нс
ки

й 
на

уч
ны

й 
м

ед
иц

ин
ск

ий
 в

ес
тн

ик
 №

 3
 (1

45
) 2

01
4 

и СD8+ Т-лимфоциты, активированные in vitro ми-
тогеном, быстро проникали в мозг, достигая мак-
симальной концентрации через 9–12 часов после 
внутривенного введения. СD4+ Т-лимфоциты, ре-
активные к основному миелиновому белку, изби-
рательно задерживались в паренхиме мозга, в то 
время как Т-лимфоциты иной специфичности по-
кидали мозг в течение 1–2 суток. Сходная картина 
отмечалась и в отношении СD8+ Т-лимфоцитов, 
специфичных к вирусным антигенам [22, 26].

Существование ГЭБ предполагает, что вход 
и активность иммунных эффекторов строго регу-
лируются в мозге, и решающая роль в сдержива-
нии инфильтрации его эффекторными клетками 
иммунной системы принадлежит, по-видимому, 
его эндотелиальным клеткам, которые, как и аст-
роциты, констутивно экспрессируют лиганды для 
Fas-рецептора (FasL), запускающего механизмы 
апоптоза клеток. Оба эти типа клеток резистент-
ны к Fas-опосредованному апоптозу. Нейроны в 
клетках микроглии также экспрессирует FasL, но 
главной и первой линией обороны мозга от прито-
ка эффекторных клеток являются, вероятно, эн-
дотелиальные клетки и астроциты ГЭБ. При раз-
личных поражениях мозга экспрессия системы 
FasL- Fas оказывается в нем повышенной [30]. 

Помимо подверженности вирусным, бактери-
альным и опухолевым поражениям мозг иммуно-
логически уязвим, потенциально больше, чем ка-
кой-либо другой орган, и такие заболевания, как 
рассеянный склероз и паранейропластическая 
нейрологическая дегенерация, наиболее яркие 
тому свидетельства. В связи с этим следует под-
черкнуть, что одна из причин такой особенности 
мозга связана с тем, что для нейронов мозга ха-
рактерна наиболее высокая активность генома. 
По данным гибридизации, в них транскрибирует-
ся до 10% последовательностей генома, в то вре-
мя как в других органах транскрипция охватывает 
3–5% генома [28].

В связи с трудностями изучения начальной 
фазы инициации иммунных реакций в мозге  
нельзя не отметить, что иммунный ответ пред-
ставляет собой сложное взаимодействие клеток 
и молекул в специализированном окружении, а 
сегодняшние представления об иммунных меха-
низмах сложились из редукционистского подхода, 
основанного на использовании отдельных клеточ-
ных линий и ограниченного числа молекул. При 
этом каждая фаза иммунного ответа является бо-
лее сложной, чем мы себе представляем. Вполне 
возможно, что в мозге действует более сложный 
механизм инициации иммунной реакции.

Многочисленными исследованиями подтверж-
дена тесная взаимосвязь функционирования не-
рвной и иммунной систем. Известно, что биоло-
гически активные вещества, вырабатываемые 
одной из систем, оказывают влияние на функцио-

нальное состояние другой. Показано присутствие 
рецепторов к белкам нервной и иммунной систем 
на поверхности их клеток. Доказано, что антиген-
ное воздействие приводит к активации различных 
структур головного мозга, причем характер реакции 
зависит от вида иммуногена, возраста и состояния 
организма. Повреждение определенных участков 
головного мозга приводит к угнетению функций 
иммунной регуляции. Известен временной интер-
вал реакции ЦНС на антигенное воздействие. Вы-
явлено, что в первую очередь на введение антиге-
на реагируют структуры гипоталамуса [19]. 

Вместе с тем дизрегуляторные аспекты нейро-
иммунопатологии представляют большой инте-
рес, так как нарушение механизмов взаимосвязи 
и взаиморегуляции ЦНС и иммунной системы мо-
жет являться причиной или существенным звеном 
патогенеза многих неврологических расстройств. 
Наибольшее внимание в этой связи вызывают ау-
тоантитела к нейромедиаторам, нейропептидам и 
цитокинам – биорегуляторам функций ЦНС и им-
мунной системы. С другой стороны, взаимодейс-
твие нервной и иммунной систем, осуществляе-
мое по принципу взаиморегуляции, определяет 
риск расстройства одной из них при патологии 
другой. Участие дублирующих факторов регуля-
ции в нейроиммунных процессах ограничивает 
риск развития таких расстройств, компенсируя 
недостаточность или гиперпродукцию одних ре-
гуляторов за счет соответствующих изменений 
других [21]. 

Ключевым звеном аппарата нервной регуля-
ции является гипоталамус. Есть данные, что он 
весьма рано (через несколько минут) получает 
информацию о внедрении в организм антигена 
(или о вызываемых им изменениях). Гипоталамус 
дает начало сложному эфферентному пути пере-
дачи центральных нейрорегуляторных влияний 
на иммунокомпетентные клетки, которые облада-
ют соответствующими рецепторами к факторам 
нервной регуляции (нейротрансмиттерам, нейро-
пептидам), а также к гормонам эндокринных же-
лез. Можно полагать, что иммунные расстройс-
тва возникают при патологии практически любого 
отдела мозга, если в этот процесс вовлекается 
в конечном счете гипоталамус, причем тяжесть 
нарушений функций иммунной защиты зависит 
от степени изменений именно гипоталамических 
структур [4]. 

В структуру центрального аппарата нейроим-
муномодуляции входит также гиппокамп. Осо-
бая чувствительность гиппокампа связана с его 
функцией генератора патологически усиленного 
возбуждения, низким порогом судорожной актив-
ности, обширной афферентацией из различных 
экстеро- и интерорецептивных систем, особен-
ностью васкуляризации, причастностью к эмоци-
ям и эмоциональной памяти.
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Заслуживают упоминания факты, свидетель-
ствущие о способности гипоталамических нейро-
секреторных клеток экспрессировать не только 
рецепторы к ИЛ-2, но и сам ИЛ-1, что было пока-
зано как в эксперименте, так и у человека. Кроме 
того, было установлено, что клетки астроцитар-
ной глии способны секретировать эндогенный 
интерферон, выделение которого повышает экс-
прессию ИЛ-2 в нервных структурах мозга. 

Показано, что продуцируемые иммунокомпе-
тентными клетками интерлейкины воздействуют 
на гипоталамическую область мозга с последу-
ющим изменением ее функциональных, а в ряде 
случаев и морфологических параметров. Клеточ-
ные элементы иммунной и нервной систем про-
дуцируют аналогичные гуморальные факторы, а 
на их поверхности экспрессировано большое ко-
личество идентичных мембранных маркеров, что 
делает их похожими по ряду фенотипических и 
функциональных параметров. Многие регулятор-
ные пептиды образуются клетками данных систем 
и функционально значимы для обеих из них. При 
их взаимодействии происходят нейроиммунная 
коррекция защитных функций организма и реак-
ция определенных структур мозга на изменение в 
активности иммунной системы [13]. 

Представляет интерес латерализация имму-
номодуляторного действия коры головного мозга, 
проявляющаяся в контроле левого полушария за 
деятельностью Т-клеток, активность которых по-
давляется при его экспериментальном разруше-
нии у крыс, что не влияло на функцию макрофагов 
и В-клеток. В противоположность этому повреж-
дение правой гемисферы приводило к усилению 
активности Т-клеток. Эти данные коррелировали 
с доминированием той или иной руки и увеличе-
нием частоты ранней диагностики и развитием 
аутоиммунных заболеваний у левшей. Предпо-
лагается, что неокортекс выполняет связующую 
роль в повреждении иммунной системы под дейс-
твием психоциальных факторов [25]. 

Можно также отметить, что некоторые регу-
ляторные молекулы иммунной системы недавно 
были обнаружены и в нервной системе. К тако-
вым относится интерлейкин-1. Было также пока-
зано, что интерлейкиноподобный фактор спосо-
бен высвобождаться астроцитами. По-видимому, 
астроциты могут выполнять роль антигенпрезен-
тирующих клеток, представляя антиген на своей 
поверхности (например, основной белок мие-
лина) Т-лимфоцитам, находящимся около сосу-
дов. Эта функция астроцитов, основанная на их 
взаимодействии с клетками иммунной системы 
и связанная с иммунной стимуляцией, вероятно, 
лежит в основе ряда заболеваний ЦНС, сопро-
вождающихся иммунологической реакцией по 
отношению к специфическим антигенам мозга и 
демиелинизацией [20]. 

Другой лимфокин – нейролейкин в иммун-
ной системе, действуя в раннем ответе (in vitro), 
приводит к образованию антителсинтезирующих 
клеток (модулирует функции В-клеток) и продуци-
руется Т-клетками, стимулируемыми лектинами. 
В то же время нейролейкин высвобождается в 
головном мозгу и является фактором роста ней-
ронов, усиливая выживание нейронов спинного и 
головного мозга в культуре.

Наличие общих для иммунной и нервной сис-
тем лигандов предполагает и присутствие на 
поверхности соответствующих клеток сходных 
рецепторных молекул. При этом для некоторых 
общих лигандов рецепторных систем показана 
идентичность на клетках иммунной и нервной 
систем, тогда как в других случаях свойства ре-
цепторов различны. 

Другим важнейшим фактором, имеющим зна-
чение для понимания связи между мозгом и им-
мунной системой, является обнаружение общих 
антигенных детерминант на поверхности оли-
годендроцитов и лимфоцитов Т-супрессоров.  
Аутоиммунные реакции, таким образом, могут 
быть одновременно направлены против обоих ви-
дов клеток, усугубляя генетически детерминиро-
ванную недостаточность клеточного иммунитета у 
этих больных и вовлекая в процесс олигодендро-
циты, т. е. миелинобразующие мозговые клетки. В 
целом большинство авторов считают, что разви-
тию иммунопатологического процесса в нервной 
системе в большинстве случаев предшествуют 
метаболические нарушения в глии [12]. 

В патогенезе иммунных расстройств при за-
болеваниях нервной системы важное место при-
надлежит патологии нервной регуляции функций 
иммунной системы. Большую роль в этой регуля-
ции играет гипоталамус, состояние которого мо-
дулируется нейронами гиппокампа, миндалины, 
голубого пятна, стриатума, черной субстанции, 
вентрального поля покрышки и других отделов 
мозга. Нарушение состояния гипоталамуса и свя-
занных с ним перечисленных отделов мозга мо-
жет приводить к нейрогенному иммунодефици-
ту. Установлено, что отдельные его проявления 
имеют место при черепно-мозговой травме, эпи-
лепсии, паркинсонизме, патологических реакциях 
на психоэмоциональный стресс, шизофрении и 
других болезненных состояниях. Поэтому столь 
важное значение приобретает терапевтическая 
коррекция не только проявлений соответствую-
щей неврологической, психической патологии, но 
и иммунных расстройств. Вместе с тем патоге-
нетическая терапия нейрогенных иммунных рас-
стройств должна быть направлена на коррекцию 
не только состояния иммунной системы, но и ее 
нервной регуляции [24, 27]. 

Чтобы понять причину загадочного на первый 
взгляд сходства в организации и функционирова-
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нии столь разных регулирующих систем, полезно 
обратиться к их эволюционным истокам: эти сис-
темы были изначально запрограммированы на 
уровне одноклеточного организма. Такая клетка, 
соприкасаясь с внешней средой и получая от нее 
информацию, должна была уметь адаптировать-
ся к этой среде, секретируя гормоны (аутокринная 
секреция), избегать повреждающих воздействий, 
что можно было делать с помощью либо двига-
тельной (сократительной) активности, либо спо-
собности к фагоцитозу повреждающих агентов. 
Поскольку все эти события происходили в одной 
и той же клетке, складывалась некая кооперация 
перечисленных функций. Она запечатлилась (на-
зовем это биологическим импритингом) на даль-
нейших этапах эволюции, когда одноклеточные 
организмы становились многоклеточными, а но-
сители первоначальных регуляторных и защит-
ных функций детерминировались в сложноор-
ганизованные системы. Если подходить с таких 
позиций, то уже не покажется удивительным или 
загадочным импритинг в нервных клетках мозга 
признаков организации и функционирования как 
эндокринных, так и иммунных клеток, что соот-
ветственно проявилось в существовании нервной, 
эндокринной и иммунной функций мозга, тесно 
взаимодействующих в регуляции гомеостаза.
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