
Изучение проблемы взаимодействия нервной
и иммунной систем — одна из крупных и важных
проблем фундаментальной биологии и медицины —
в последние десятилетия привлекает пристальное
внимание исследователей. Интерес обусловлен еще
и тем обстоятельством, что расшифровка механизмов
взаимодействия этих систем является ключом к по-
ниманию патогенеза многих заболеваний различной
природы и основой для поиска способов их лечения.

Восприятие нейроиммунофизиологии за послед-
ние 50 лет изменилось от «не может быть» до «само
собой разумеется, это всем известно», то есть от
невероятного до очевидного. Лучше всего это де-
монстрирует карта мира, на которой отмечены лабо-
ратории, работавшие в этом направлении в 1960-е
годы и в настоящее время (рис. 1).

Основные этапы развития нейроиммунофизиоло-
гии могут быть схематически представлены следую-
щим образом.

1-й этап — появление первых фактов — конец
XIX — начало XX века.

2-й этап — период накопления феноменов, де-
монстрирующих влияние ЦНС на функции иммун-
ной системы — первая половина XX века.

3-й этап — становление иммунофизиологии как
научной дисциплины. Изучение механизмов взаи-
модействия нервной и иммунной систем — вторая
половина XX — начало XXI века.

4-й этап (современный) — изучение молекуляр-
но-биологических механизмов взаимодействия нерв-
ной и иммунной систем и роли иммунной системы
в функциях мозга и изучение нарушений этого взаи-
модействия при различных формах патологии — ко-
нец XX — начало XXI века.

Крупным шагом в развитии этого научного напра-
вления стало открытие ранее неизвестного явле-
ния — влияния определенных структур гипоталаму-
са на интенсивность иммунного ответа.
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В статье рассмотрены исторические аспекты становления иммунофизиологии как науки, а также приведен обзор современ-

ных исследований взаимодействия нервной и иммунной систем в норме и при патологии. Приводятся новейшие данные,

описывающие реакции ЦНС на антигенные стимулы различной природы, а также возможность вовлечения в эти реакции

нейронов разной эргичности, в частности орексин-содержащих нейронов гипоталамуса. Кроме того, в статье рассматри-

вается одна из возможных гипотез о пути передачи информации об антигене от иммунной системы к нервной.

Ключевые слова: нейроиммунные взаимодействия, антиген, гипоталамус, орексин.

The historical aspects of formation of immunophysiology as a sciences as well as the review of modern studies of interactions

between nervous and immune systems in health and disease are reviewed in the article. The recent data describing the CNS reac-

tions to antigen stimuli of different nature and possibility of involvement in these reactions of neurons of different ergicity, in partic-

ular, orexin-containing hypothalamic neurons are cited. Besides, one of the possible hypotheses about information transduction

pathways from immune system to the nervous is observed in the article.
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Важность этого открытия заключается еще
и в том, что появилась экспериментальная модель,
которая позволила исследовать различные варианты
изменений функций иммунной системы при повреж-
дении или раздражении конкретной структуры моз-
га — заднего гипоталамического ядра.

Накопление знаний и демонстрация ряда принци-
пиально важных фактов позволили показать, что мозг
реагирует на введение антигена [1–8], лимфоидные
органы богато иннервированы [9–13], а клетки им-
мунной системы имеют на своих мембранах рецепто-
ры к нейромедиаторам [14–20]. Предложенная кон-
цепция организации системы нейроэндокринной
регуляции функций иммунной системы [4, 21–26]
легла в основу дальнейшего поиска механизмов ней-
роиммунного взаимодействия и обусловила резкую
интенсификацию исследований в этой области.

Крупным этапом в развитии нейроиммунобиоло-
гии явились детальное изучение иннервации лимфо-
идных органов: не только экстраорганной иннерва-
ции, но и распределения нервных волокон и их
окончаний внутри органов иммунной системы [9,
27–29]. Сформировалось представление об откры-
том синапсе, которым оканчиваются нервные волок-
на. В результате поступления определенных моду-
лирующих сигналов нервные окончания выделяют
нейромедиаторы в непосредственной близости от
лимфоидных клеток и таким образом «доносят»
до иммуноцитов определенные сигналы [11, 30].

Разумеется, при этом клетка должна обладать
способностью воспринимать полученную информа-
цию. Это самый главный аспект проблемы. Вот по-
чему обнаружение рецепторов к нейромедиаторам,
гормонам, регуляторным пептидам на мембране им-
муноцитов явилось важнейшим событием, вехой
в развитии нейроиммунобиологии. Открытие рецеп-
торов к нейромедиаторам на мембране лимфоидных

клеток объяснило возможность восприятия этими
клетками изменений нейромедиаторного микроокру-
жения, а представление об открытом синапсе связало
эти компоненты в целостную цепь реализации взаи-
модействия между нервной и иммунной системами
через нейромедиаторы.

Регулирующие влияния могут передаваться и гу-
морально — через изменение уровня гормонов, ре-
гулирующих содержание пептидов в крови, притека-
ющей к лимфоидным органам, а в некоторой мере
и за счет изменения их кровоснабжения.

Своеобразное направление представлено в рабо-
тах Эдера, касающихся условно-рефлекторного вос-
произведения эффекта подавления функций иммун-
ной системы [31–34]. Авторам удалось показать,
что, применяя препарат иммунодепрессивного дей-
ствия циклофосфамид в качестве безусловного сиг-
нала, можно условно-рефлекторно воспроизвести
его действие на примере гуморального и клеточно-
опосредованного иммунного ответа, а также воздей-
ствовать на развитие иммунопатологического про-
цесса. Эдер избрал удивительно удачную модель,
в которой условно-рефлекторно воспроизводится
фармакологический эффект циклофосфана и как ре-
зультат — подавление функций иммунной системы.

Современная биологическая и медицинская наука
характеризуется небывало быстрым развитием ис-
следований в области иммунофизиологии, что обу-
словливает появление потока новой информации, ор-
ганизацию новых лабораторий, журналов, выделение
крупных средств на работы этого рода.

Причиной интенсификации такого рода, по-види-
мому, является не только стремление расшифровать
загадку «белого пятна», существующую в этой обла-
сти науки, но и перспективность этого научного на-
правления в смысле возможностей использования
полученных знаний в медицине.
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Рис. 1. Локализация научных центров, занимавшихся исследованиями в области нейроиммунофизиологии в 60-е годы ХХ века (а)

и в настоящее время (б).



Действительно, стало очевидным, что не только
синдром хронической усталости обусловлен наруше-
нием нейроиммунного взаимодействия, но и в пато-
генезе ряда заболеваний (развитии рассеянного
склероза, мозговой формы СПИДа, течении череп-
но-мозговой травмы) нарушение этих взаимодейст-
вий играет существенную роль.

Рассмотреть все линии и результаты развития со-
временных исследований невозможно, слишком ши-
рок их спектр и объемен материал. Приведем лишь
небольшую часть, демонстрирующую принятые сов-
ременной наукой способы решения этой проблемы
и отражающие их уровень.

Развитие методической базы позволило разрабо-
тать новые подходы в исследовании нейроиммунных
взаимодействий, в частности в изучении реакции
структур ЦНС на антигенные стимулы.

Иммуногистохимическая детекция белка c-Fos —
общепризнанного маркера активации — в клетках
гипоталамуса позволила определить структуры, во-
влеченные в центральные механизмы регуляции
нейроиммунных взаимодействий, а также выявить
специфический паттерн их реакции на антигенный
стимул. Введение таких антигенов, как столбнячный
анатоксин и липополисахарид, приводит к активации
клеток гипоталамических структур, которая наибо-
лее выражена в переднем (AHN) и паравентрику-
лярном (PVH) гипоталамическом ядре, латераль-
ной гипоталамической области (LHA) и заднем
гипоталамическом поле (PH) [35, 36].

В противоположность ЛПС, такой тимус-зависи-
мый антиген, как стафилококковый энтеротоксин
В (SEB), вызывает иной паттерн экспрессии белка
c-Fos в структурах ЦНС: преимущественно проис-
ходит активация нейронов ядра солитарного тракта
и центральной амигдалы при слабом ответе в пара-
вентрикулярном ядре гипоталамуса [36, 37].

Иной паттерн активации гипоталамических стру-
ктур наблюдается и при введении другого тимус-за-
висимого антигена — бычьего сывороточного аль-
бумина (БСА). При меньшем количестве c-Fos
позитивных клеток наблюдается более выраженная
экспрессия его гена в клетках вентромедиального ги-
поталамического ядра (VMH), LHA и PH, чем
при введении ЛПС [38, 39].

Полученные данные позволили говорить о том,
что различные патогенные стимулы по-разному вли-
яют на активацию структур мозга, что обусловлива-
ется характером развития иммунного ответа на кон-
кретный антиген.

Применение маркеров, обладающих способно-
стью к ретроградному (вирус псевдобешенства, фто-
ристое золото) или антероградному (агглютинины

пшеницы и фасоли, рабдовирусы) нейрональному
транспорту, позволило выявлять определенные пути
передачи сигналов между нервной и иммунной сис-
темами. Существуют данные, свидетельствующие
о наличии путей от нейронов паравентрикулярного
ядра гипоталамуса к симпатическим преганглионар-
ным нейронам, а также показан и эфферентный
мультисинаптический путь, от нейронов гипоталаму-
са до симпатических окончаний в селезенке [40, 41].

Специального внимания заслуживают исследова-
ния афферентных путей передачи информации от
иммунной системы к структурам ЦНС.

Впервые в 1994 году W. L. Wan и соавт. проде-
монстрировали, что индукция синтеза белка
c-Fos в клетках паравентрикулярного и супраоптиче-
ского ядер гипоталамуса в ответ на внутрибрюшин-
ное введение ЛПС блокируется предварительной
субдиафрагмальной перерезкой n.vagus. Также бы-
ло показано, что субдиафрагмальная ваготомия сгла-
живает изменения поведенческих реакций, вызван-
ных действием ЛПС [42] (Bluthe R. M. et al.,
1994), при этом наблюдается отмена характерных
гипералгезии и гипертермии [43, 44], причем ЛПС-
индуцированная продукция цитокинов в различных
органах, в том числе в ЦНС, а также их уровень
в крови не изменяются [42, 45–47], т. е. наличие
неповрежденного n.vagus необходимо для формиро-
вания полноценного ответа ЦНС на введение этого
антигена. Однако при высокой дозе ЛПС
(1000 мкг/кг) субдиафрагмальная ваготомия не
влияет на развитие лихорадки [48]. Следует отме-
тить, что у мышей ваготомия оказывает не столь
сильное влияние на проявление ЛПС- и IL-1-инду-
цированных реакций ЦНС, как у крыс [49].

Частичная блокада проведения сигнала при ваго-
томии может объясняться тем фактом, что IL-1
и IL-6 могут воздействовать непосредственно на
клетки ЦНС в области area postrema и сосудистого
органа концевой пластинки [50, 51].

Установлено, что как внутривенное, так и внутри-
брюшинное введение IL-1 или ЛПС, а также стафи-
лококкового энтеротоксина B (СЭB) вызывает экс-
прессию c-Fos белка в чувствительных нейронах
n.vagus [52, 53]. Используя свойство фтористого
золота к ретроградному транспорту, L. E. Goehler
и соавт. (2000) выявили наличие иннервации опре-
деленных лимфатических узлов от верхнего и ниж-
него узлов блуждающего нерва.

Особый интерес представляют данные о локали-
зации дендритных клеток (ДК) между волокон
n.vagus, а также в area postrema [13, 54]. Наличие
широкого спектра рецепторов на мембране ДК
и способность к синтезу провоспалительных цитоки-

МЕДИЦИНСКИЙ АКАДЕМИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2013 г., ТОМ 13, № 3 9



нов в ответ на антигенное воздействие может играть
ключевую роль при передаче сигнала от иммунной
системы к нервной, поскольку расположенные вбли-
зи ДК окончания афферентных волокон блуждаю-
щего нерва экспрессируют на своей поверхности ре-
цепторы к различным медиаторам иммунной
системы [55]. Кроме того, при введении ЛПС было
выявлено увеличение количества перитонеальных
макрофагов в соединительной ткани вокруг оконча-
ний n.vagus, а также показано повышение c-Fos-им-
мунореактивности и экспрессии мРНК IL-1R в ней-
ронах нодозного ганглия блуждающего нерва [56].
Позже в этих клетках были выявлены TLR4 и его
мРНК, что предположительно создает основу для
активации афферентных волокон n.vagus на уровне
нодозного ганглия и может объяснять сохранение
реакций ЦНС на введение ЛПС при субдиафраг-
мальной ваготомии [57].

Как известно, афферентные волокна блуждающе-
го нерва достигают продолговатого мозга, оканчива-
ясь в дорсальном комплексе n.vagus, в который вхо-
дят area postrema, ядро солитарного тракта и заднее
ядро блуждающего нерва. В ряде работ показано,
что во всех перечисленных структурах происходит
повышение экспрессии белка c-Fos через 2 часа по-
сле введения ЛПС [35, 58–61]. При этом наблю-
дается и активация вышележащих структур ЦНС:
паравентрикулярного ядра гипоталамуса, структур
миндалины, а также ядер таламуса. На основе вы-
шеизложенных данных авторы предполагают три
возможных мишени поступления информации о по-
вышении уровня цитокинов через n. vagus: к пара-
вентрикулярному ядру гипоталамуса; к ядрам тала-
муса и к структурам миндалины [13].

Еще одно подтверждение возможного пути пере-
дачи информации от иммунной системы через воло-
кна блуждающего нерва к катехоламинергическим
нейронам продолговатого мозга и далее к централь-
ным ядрам миндалины получено при помощи мече-
ния нейронов пероксидазой хрена, конъюгированной
с агглютинином пшеницы. Показано одновременное
выявление белка c-Fos с пероксидазой хрена и тиро-
зин-гидроксилазой в нейронах продолговатого мозга
и центральных ядер миндалины при внутрибрюшин-
ном введении ЛПС. После субдиафрагмальной ва-
готомии количество c-Fos-позитивных клеток в этих
структурах снижается [62].

Кроме того, при инактивации дорсального компле-
кса n. vagus наблюдаемая через 2 часа после внутри-
брюшинного введения ЛПС активация нейронов цен-
тральных ядер миндалины, концевой полоски, PVH
и вентромедиальной преоптической области была зна-
чительно снижена. При этом полностью отменялось

влияние ЛПС на поведение животных, что говорит
о вовлечении дорсального комплекса блуждающего
нерва в передачу информации об антигене к структу-
рам, модулирующим социальное поведение [63].

Особый интерес представляют исследования аф-
ферентных путей передачи сигнала на моделях бакте-
риального заражения, что представляется более фи-
зиологичным, чем введение ЛПС. Показано, что
пероральное введение мышам Compylobacter jejuni
приводит к значительному увеличению экспрессии
гена c-fos в нейронах чувствительного ганглия
n.vagus, ядра солитарного тракта и PVH через
1–2 дня после заражения [64, 65]. При этом уро-
вень циркулирующих провоспалительных цитокинов
(TNFα, IL-1β, IL-6) в плазме крови не менялся.
Исследование поведенческих реакций выявило по-
вышение уровня тревожности у зараженных мышей
в открытом поле [66]. Описанная реакция, вероятно,
опосредована активацией нейронов PVH, базолате-
ральных ядер миндалины, ядер концевой полоски
и медиальной префронтальной коры. В то же время
у контрольных животных, которым вместо C. jejuni
вводили изотонический раствор натрия хлорида, про-
явление тревожного поведения в открытом поле бы-
ло опосредовано активацией нейронов центральных
и базолатеральных ядер миндалины.

Приведенные данные предлагают один из возмо-
жных механизмов передачи информации об антигене
в ЦНС, не исключающий существование других пу-
тей афферентации антигенного стимула, что демон-
стрирует необходимость дальнейшего исследования
данной проблемы.

Как отмечалось выше, введение антигена приво-
дит к активации различных структур ЦНС, в кото-
рых локализованы нейроны различной эргичности,
вовлекающиеся в регуляцию цикла сон/бодрствова-
ние, пищевого поведения, водно-солевого обмена,
стрессорных реакций и т.д., что приводит к измене-
нию многих функций организма и формированию ре-
акций, характерных для инфекционного процесса
[37, 67, 68]. В многочисленных исследованиях по-
казано участие различных медиаторных систем в ме-
ханизмах реализации взаимодействия нервной и им-
мунной систем.

К примеру, показано, что холинергическая систе-
ма не только участвует в проведении сигнала от им-
мунной системы в ЦНС, но и регулирует продукцию
провоспалительных цитокинов, снижая риск разви-
тия септического шока [61, 63–65], а вовлечение ка-
техоламинергической системы (активация катехола-
минергических нейронов и усиление секреции
катехоламинов) направлено, в первую очередь,
на активацию гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-

МЕДИЦИНСКИЙ АКАДЕМИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2013 г., ТОМ 13, № 310



ковой оси и формирование стресс-подобных реакций,
развитие и поддержание лихорадки, а также на акти-
вацию механизмов нейроэндокринной регуляции
развивающегося иммунного ответа [36, 66–73].

Антигенное воздействие также влияет на систему
моноаминов: после введения ЛПС или провоспали-
тельных цитокинов наблюдаются активация гиста-
минергических нейронов и повышение метаболизма
гистамина в гипоталамусе крыс [67, 74], а также ак-
тивация транспортеров серотонина, усиление обрат-
ного захвата этого нейромедиатора и снижение
уровня синтеза его рецепторов, что, в свою очередь,
приводит к изменению поведенческих реакций у жи-
вотных, увеличению степени тревожности и наруше-
нию социального/коммуникативного поведения
у потомства [75–77].

Наконец, было продемонстрировано, что для раз-
вития комплекса реакций, характерных для продро-
мального синдрома (повышение температуры тела,
уровня кортикостеронов в крови, снижение двига-
тельной активности, исследовательского поведения,
потребления воды и пищи и т. д.), необходимо со-
хранение лиганд-рецепторных взаимодействий в си-
стеме нейронов, содержащих нейропептид Y
(NPY). В то же время их активация необходима для
восстановления нарушенных при эндотоксинемии
физиологических функций, в частности пищевого
поведения [78–80].

В последнее время большое внимание уделяется
изучению открытого в 1998 году нейромедиатора
орексина [81], участвующего в регуляции многих ве-
гетативных функций (пищевое поведение, цикл
сон/бодрствование, терморегуляция, восприятие
боли, стресс). Особое место занимает вопрос
о возможном участии локализованных в LHA орек-
син-содержащих нейронов в механизмах реализации
реакций ЦНС на антигенный стимул и в формиро-
вании системного ответа.

Известно, что орексины, являясь нейромедиато-
рами, принимают участие в модулировании функций
нейроэндокринной системы [82], а нарушение ин-
тенсивности синтеза орексинов может вызывать из-
менения функциональной активности нейронов,
приводящие к нарушению энергетического обмена,
сна, аппетита и других функций [83–86]. Рецепто-
ры к орексинам широко распространены не только
в центральной нервной системе [87, 88], но и вне
ЦНС, например, на мембранах клеток надпочечни-
ков, почек, щитовидной железы, легких, печени, се-
лезенки, а также на стволовых клетках (фенотип
CD34+) [40, 89, 90].

Основная масса орексин-содержащих нейронов
локализована в области латерального поля гипотала-

муса [91–94]. Аксоны орексин-содержащих нейро-
нов проецируются в различные отделы головного
и спинного мозга от шейных до крестцовых сегмен-
тов [95–99]. Методом ретроградного и антероград-
ного транспорта показано, что отростки орексин-со-
держащих нейронов определенных областей
латерального гипоталамического поля проецируются
в различные участки паравентрикулярного ядра ги-
поталамуса [95, 100, 101]. Отростки орексин-содер-
жащих нейронов обнаружены также в эпендиме
мозговых желудочков и эндотелии сосудов [92,
102]. В небольшой концентрации орексины содер-
жатся в крови и спинномозговой жидкости, что поз-
воляет ряду авторов предполагать возможность гу-
моральной передачи и действия на периферические
органы [92, 93, 96, 102]. Также орексины были вы-
явлены в клетках поджелудочной железы, энтеро-
хромаффинных клетках и нейронах, иннервирующих
двенадцатиперстную кишку [103, 104].

Поскольку нейроны LHA реагируют на введение
антигена, приведенные данные позволяют поднять
вопрос о возможном участии системы орексин-со-
держащих нейронов и самого орексина как нейроме-
диатора в регуляции иммунных процессов.

Хотя некоторые факты, установленные к настоя-
щему времени, свидетельствуют в пользу возможно-
го участия системы орексин-содержащих нейронов
и самого орексина в регуляции функций иммунной
системы, прямые данные по этому поводу до послед-
него времени в литературе не были представлены.

Лишь в недавних исследованиях было показано,
что активация орексин-содержащих нейронов (по
белку c-Fos) при исследовательском поведении
у крыс значительно снижается после введения ЛПС,
в то же время само введение липополисахарида при-
водит к увеличению количества c-Fos-позитивных
орексин-содержащих нейронов в дневное время [72].
Напротив, в ночное время, когда животные активны,
введение ЛПС приводило к снижению активации
орексин-содержащих нейронов, что совпадало с не-
которыми проявлениями продромального синдрома.

У мышей, которым после 12-часового голодания
давали корм, через 6 часов после введения ЛПС
также было продемонстрировано снижение экспрес-
сии гена c-Fos в орексин-позитивных нейронах лате-
ральной гипоталамической области, что коррелиро-
вало со сниженным потреблением пищи [105].

Помимо изменения степени активации орексин-со-
держащих нейронов, при введении липополисахарида
в них изменяется содержание орексина, что проявля-
ется в изменении их иммунореактивности и как след-
ствие изменении количества орексин-позитивных
нейронов, выявляемых иммуногистохимически
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в гипоталамических структурах на срезах мозга. Ди-
намика этих изменений зависит от дозы введенного
антигена. Введение ЛПС в дозе 500 мкг/кг массы
тела приводит к снижению количества орексин-пози-
тивных нейронов только через 6 часов после инъек-
ции [106]. Данная доза является достаточно высокой
и характеризуется как субсептическая. В отличие от
нее, введение ЛПС в дозе 25 мкг/кг вызывает, на-
против, увеличение количества орексин-позитивных
нейронов через 2 и 4 часа после инъекции [107]. Уве-
личение или снижение содержания орексина в нейро-
нах свидетельствует об изменении баланса между
синтезом и потреблением этого нейропептида, то есть
выявленные иммуногистохимически изменения могут
быть связаны с превалированием одного из этих про-
цессов над другим (рис. 2, а).

Определение уровня экспрессии гена препроорек-
сина методом количественной полимеразной цепной

реакции дает возможность достаточно определенно
судить, какой из указанных механизмов лежит в ос-
нове выявленных изменений. Показано, что через
2 часа после введения ЛПС в дозах как 25 мкг/кг,
так и 500 мкг/кг массы тела животного, в клетках
гипоталамуса увеличивается экспрессия гена пре-
проорексина [108], что отражает увеличение коли-
чества мРНК препроорексина и может быть кос-
венным свидетельством возрастания синтеза
орексина в нейронах. Через 4 и 6 часов изменений
не наблюдается (рис. 2, б).

Сопоставление приведенных данных позволяет
говорить о различиях реакций орексин-содержащих
нейронов на введение разных доз ЛПС. Хотя в обо-
их случаях они направлены на увеличение процессов
синтеза препроорексина в нейронах, процессы по-

требления орексина при введении субсептической
дозы идут более интенсивно, сдвигая баланс синтеза

МЕДИЦИНСКИЙ АКАДЕМИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2013 г., ТОМ 13, № 312

Рис. 2. Реакция орексин-содержащих нейронов гипоталамуса на введение различных доз липополисахарида: а — количество орексин-

позитивных нейронов в структурах гипоталамуса через 2, 4 и 6 часов после введения липополисахарида (табл. 1); б — экспрессия гена

препроорексина в клетках гипоталамуса через 2, 4 и 6 часов после введения липополисахарида (табл. 2).

* р<0,05 по сравнению с введением изотонического раствора натрия хлорида.

Ò à á ë è ö à 1

Êîëè÷åñòâî îðåêñèí-ïîçèòèâíûõ íåéðîíîâ â ñòðóêòóðàõ ãèïîòàëàìóñà ÷åðåç 2, 4 è 6 ÷àñîâ
ïîñëå ââåäåíèÿ ëèïîïîëèñàõàðèäà

Ïîêàçàòåëü ×åðåç 2 ÷ ×åðåç 4 ÷ ×åðåç 6 ÷

Ââåäåíèå èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà íàòðèÿ õëîðèäà 110,76±6,13 118,5±3,91 148,48±9,98

ËÏÑ â äîçå 25 ìêã/êã 141,07±8,31 143,71±6,36 133,04±8,79

ËÏÑ â äîçå 500 ìêã/êã 134,98±11,19 120,05±4,92 110,79±6,73

Ò à á ë è ö à 2

Ýêñïðåññèÿ ãåíà ïðåïðîîðåêñèíà â êëåòêàõ ãèïîòàëàìóñà ÷åðåç 2, 4 è 6 ÷àñîâ
ïîñëå ââåäåíèÿ ëèïîïîëèñàõàðèäà

Ïîêàçàòåëü ×åðåç 2 ÷ ×åðåç 4 ÷ ×åðåç 6 ÷

Ââåäåíèå èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà íàòðèÿ õëîðèäà 0,086±0,025 0,140±0,030 0,197±0,083

ËÏÑ â äîçå 25 ìêã/êã 0,311±0,091 0,204±0,070 0,206±0,046

ËÏÑ â äîçå 500 ìêã/êã 0,416±0,102 0,136±0,037 0,164±0,078



и потребления орексина в сторону преобладания его
утилизации.

Как известно, введение ЛПС приводит к повы-
шению синтеза и высвобождению в экстрацеллю-
лярное пространство различных цитокинов, которые
влияют не только на клетки иммунной системы,
но и на нервные клетки, в частности на нейроны ги-
поталамуса, вызывая их активацию и вовлекая их
в регуляцию процессов, участвующих в механизмах
развития иммунных реакций [109].

Поскольку введение ЛПС сопровождается повы-
шением температуры, отказом от пищи, сонливо-
стью, а система орексин-содержащих нейронов, как
сказано выше, регулирует пищевое поведение, состо-
яние сон/бодрствование, восприятие боли и уровень
метаболизма, можно предположить, что все вышепе-
речисленные проявления в определенной мере опо-
средованы активацией орексин-содержащих нейро-
нов, проявляющейся усилением его потребления,

и обусловлены снижением содержания в них орекси-
на, которое и было показано при введении ЛПС.

Комплекс приведенных данных, отражающих
наиболее важные и изученные аспекты проявления
нейроиммунных взаимодействий, свидетельствует,
что в ответ на введение антигена развивается слож-
ная реакция ЦНС, вовлекающая множественные
ансамбли нейронов различной эргичности, отвечаю-
щие за регуляцию многих вегетативных функций
и обеспечивающие комплексные изменения в орга-
низме в ходе формирования реакции на антиген
и развития инфекционного процесса. Создание це-
лостной картины комплекса реакций мозга на анти-
генный стимул, основанное на изучении процессов
нейроиммунных взаимодействий, и прояснение цен-
тральных механизмов взаимной регуляции нервной
и иммунной систем будут способствовать расшиф-
ровке патогенеза многих заболеваний, а также раз-
работке новых способов их терапии.
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