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Статья представляет собой краткий обзор, посвященный новой медико-биоло-
гический дисциплине – нейроиммуноэндокринологии. Взаимодействие нерв-
ной, эндокринной и иммунной систем рассматривается на примере гипота-
ламо-гипофизарно-адренокортикальной системы (ГГАС) в условиях острого и 
длительного воспаления. Статья главным образом базируется на собственных 
данных авторов, обнаруживших гипперреактивность ГГАС на новый иммун-
ный стимул в условиях хронически текущего воспаления – аутоиммунного за-
болевания (артрит). 

 
На рубеже двух столетий зародилась новая 

интегральная медико-биологическая дисциплина 
- нейроиммуноэндокринология, которая объеди-
няет и координирует исследования, направлен-
ные на изучение механизмов взаимодействия 
основных регулирующих систем - нервной, эн-
докринной и иммунной [1,2]. Отправной точкой 
для выделения этой области знаний как само-
стоятельной дисциплины стали яркие открытия, 
сделанные в начале и середине ХХ столетия, ко-
гда было показано, что нейроны гипоталамиче-
ской области мозга способны, сохраняя прису-
щую им организацию и импульсную активность, 
секретировать пептидные нейрогормоны [3,4]. 
Первоначально это относилось к способности 
крупноклеточных нейронов гипоталамуса синте-
зировать нонапептиды (окситоцин, вазопрессин 
и их гомологи), транспортировать их по аксонам 
в заднюю долю гипофиза и оттуда выделять в об-
щий кровоток. Последнее роднило нервные 
клетки гипоталамуса с эндокринными, с секре-
торными клетками эндокринных желез, поэтому 
сам феномен был назван нейросекрецией [5].  

Впоследствии выяснилось, что нейросекре-
ция свойственна также тем популяциям мелко-
клеточных нейронов гипоталамуса, которые ре-
гулируют гормональные функции передней доли 
гипофиза с помощью стимулирующих нейро-
гормонов (либеринов) и тормозящих нейрогор-
монов (статинов), транспортируемых в перед-
нюю долю гипофиза гуморальным путём через 
кровоток портальной системы гипофиза [6]. 

Наконец, когда по аналогии с клетками ги-
пофиза, на мембранах секреторных нейронов ги-
поталамуса были выявлены рецепторы к гормо-
нам периферических эндокринных желез, стали 
понятны механизмы гипоталамической регуля-
ции эндокринных функций. В их основе, как бы-
ло установлено ранее для гипофиза, лежит прин-
цип обратной связи, который определяет работу 
контролирующих механизмов  [6]. 

 Эти яркие открытия и вытекающие из 
них заключения стали краеугольным камнем, 
который лёг в основу новой для того времени 
области знаний – нейроэндокринологии. Родив-
шись на стыке казалось бы различных дисцип-
лин, нейробиологии и эндокринологии, нейроэн-
докринология дала новое измерение нашим зна-
ниям о механизмах, лежащих в основе регуляции 
важнейших гомеостатических функций. Родив-
шись на стыке различных дисциплин, нейроэн-
докринология оказалась важной ветвью нейро-
наук. Она раскрыла эндокринные функции мозга 
и подняла завесу над некоторыми его тайнами.  

Между тем удивительные факты продол-
жали накапливаться, однако фокус новых откры-
тий сместился в область иммунологии. Стало 
обнаруживаться большое сходство в организации 
и функционировании нервной и иммунной сис-
тем. Если выше при обсуждении общности нерв-
ной и эндокринной систем упоминалось о том, 
что нейроны, сохраняя специфическую органи-
зацию и функцию (генерирование и распростра-
нение нервных импульсов) могут одновременно 
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функционировать как эндокринные клетки, то 
оказалось, что аналогичное можно сказать и о 
клетках иммунной системы. Участвуя в регуля-
ции гомеостаза с помощью специфических им-
мунных механизмов, эти клетки оказались спо-
собными экспрессировать рецепторы ко многим 
сигнальным молекулам, опосредующим воздей-
ствия нейроэндокринной системой [2,7], а также 
синтезировать некоторые эволюционно древние 
(консервативные) пептиды. В их ряду заслужи-
вают упоминания нейропептиды, тахикинины, 
инсулиновые гормоны, проопиомеланокортин, 
дериватами которого являются АКТГ, β-эндор-
фин и меланоцит-стимулирующий гормон, и, 
наконец, гормон роста и пролактин, рецепторы 
которых относятся к большому семейству гемо-
поэтиновых – рецепторов к интерлейкинам, эри-
тропоэтину, гранулоцитарно-макрофагальному 
колониеобразующему фактору [7-9].  

 При анализе сходства в организации 
нервной и иммунной систем привлекает внима-
ние тот факт, что обе системы состоят из боль-
шого числа фенотипически различающихся кле-
ток, организованных в сложные сети. В пределах 
такой сети клетки взаимосвязаны и функциони-
руют по принципу обратной связи, когда пуско-
вым сигналом служит адекватный раздражитель, 
а конечный ответ направлен на обеспечение по-
лезного результата. Различие заключается в том, 
что в нервной системе клетки жестко фиксиро-
ваны в пространстве, тогда как в иммунной они 
непрерывно перемещаются и лишь кратковре-
менно взаимодействуют друг с другом. 

 Наиболее демонстративно взаимодейст-
вия нейроэндокринной и иммунной систем про-
являются в реакции стресс. Известно, что эта за-
щитная биологическая реакция развивается в от-
вет на действие широкого спектра агрессивных 
факторов внешней среды, таких как микробные, 
температурные, болевые агенты, факторы непод-
вижности, гравитации, психоэмоциональные 
воздействия и ряд других. При всех этих воздей-
ствиях активируется гипоталамо-гипофизарно-
адренокортикальная система (ГГАС).  

Центральным звеном этой системы являются 
нейроэндокринные нейроны паравентрикуляр-
ного ядра (ПВЯ) гипоталамуса, синтезирующие 
кортикотропин-рилизинг гормон (КРГ). Их ак-
соны следуют к наружной зоне срединного воз-
вышения, откуда КРГ поступает в портальный 
кровоток, достигая клеток аденогипофиза. КРГ 
через рецепторы 1 типа, активирующие цАМФ, 
стимулирует синтез проопиомеланокортина 

(ПОМК) и его деривата - АКТГ. Последний вы-
зывает выделение и синтез глюкокортикоидов, 
которые оказывают множество общеизвестных 
эффектов, в том числе ограничивают распро-
странение воспаления. Важно подчеркнуть, что 
помимо КРГ, в мелкоклеточных нейронах гипо-
таламуса синтезируется еще один нейрогормон – 
вазопрессин (ВП), который через рецепторы 1б 
типа действует синергично с КРГ на АКТГ клет-
ки гипофиза [10,11]. 

Ещё Ганс Селье, впервые описавший стресс-
синдром, отмечал, что иммунная система оста-
ётся небезразличной к стрессу. Позднее были 
исследованы механизмы, с помощью которых 
иммунная система вовлекается в стрессовые ре-
акции. Так, было показано, что в ответ на дейст-
вие патогенных агентов макрофаги и лимфоциты 
выделяют широкий спектр регуляторных пепти-
дов, объединенным общим названием цитоки-
нов.  Эти иммунные пептиды способен прони-
кать в мозг через гемато-энцефалический барьер 
в тех его участках, где существуют "окна" для 
подобного рода веществ. К ним относятся сис-
тема циркумвентрикулярных органов (срединное 
возвышение нейрогипофиза, субфорникальный 
орган, задняя крайняя область или area 
postrema), в которых существуют специфические 
механизмы транспорта для цитокинов. Пони-
женная барьерная активность в таких участках 
обусловлена особенностями организации, в пер-
вую очередь, наличием капилляров с фенестри-
рованным эндотелием, облегчающим транспор-
тировку цитокинов в нервную ткань из общего 
кровотока [12].  

Попав в мозг, цитокины (и, в первую оче-
редь, интерлейкин-1, ИЛ-1) стимулирует секре-
цию центрального нейрогормона стресса - КРГ в 
нейросекреторных нейронах ПВЯ гипоталамуса. 
Причем, этот процесс зависит от присутствия 
простагландина Е2 и окиси азота. В свою оче-
редь, КРГ стимулирует секрецию АКТГ в гипо-
физе, что приводит к стимуляции секреции глю-
кокортикоидных гормонов в коре надпочечни-
ков. Последние при повышенной секреции спо-
собны тормозить секрецию ИЛ-1 в макрофагах и 
тем самым угнетать иммунный ответ в случае 
его избыточности. Таким образом, здесь в чис-
том виде работают механизмы отрицательной 
обратной связи, в которых роль триггера выпол-
няет иммунный пептид, а функцию исполнителя 
– нейрогормон гипоталамуса и гормоны эндок-
ринной системы [1,12]. 
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Изучение тонких механизмов взаимодейст-
вия нейроэндокринной и иммунной систем мы 
продолжили в исследованиях, которые прово-
дили совместно с отделом физиологии эндок-
ринной системы (G. Aguilera) одного из Нацио-
нальных Институтов Здоровья США. В них мы 
исследовали влияние острого и хронического 
иммунного стресса на состояние ГГАС у крыс. 
Острый иммунный стресс воспроизводился вве-
дением эндотоксина липополисахарида (ЛПС) E. 
Coli в дозе 250мкг/100г внутрибрюшинно (в/б), а 
хронический  – длительным введением этого ан-
тигена в нарастающих дозах от 25 до 250 мкг/100 
г в течение 13-ти дней [13]. Об активности ней-
роэндокринной оси судили по динамике экспрес-
сии соответствующей мРНК: в паравен-
трикулярном ядре – КРГ, в гипофизе – ПОМК, в 
коре надпочечников –11β-гидроксилазы с помо-
щью метода гибридизации in situ. Дополни-
тельно исследовали динамику экспрессии мРНК 
рецепторов к КРГ и глюкокортикоидам (корти-
костерон). Помимо этого, радиоиммунным мето-
дом оценивали уровни АКТГ и кортикостерону в 
крови [13]. 

Полученные результаты оказались весьма 
любопытными. Так, было показано, что реакция 
ГГАС на острое воспаление, вызванное одно-
кратной инъекцией ЛПС, характеризуется акти-
вацией всех звеньев этой системы, включая син-
тез КРГ и ВП в мелкоклеточных ПВЯ гипотала-
муса [13,14]. Напротив, при длительном введе-
нии ЛПС в нарастающих дозах, происходит па-
радоксальное подавление синтеза КРГ и нарас-
тание синтеза ВП [13].  

Подобная картина наблюдается и при ряде 
длительных воспалительных аутоиммунных за-
болеваний, таких как артрит, системная красная 
волчанка и аллергический энцефаломиелит и 
другие [15-17].  Подавление синтеза КРГ в этих 
случаях может быть связано как с длительным 
угнетающим действием глюкокортикоидов, 
уровни которых повышены, так и с дисбалансом 
нейротрансмиттеров в гипоталамусе. В любом 
случае, при подавлении синтеза центрального 
нейрогормона ГГАС, отмечается парадоксальная 
активация ее гипофизарно-надпочечникового 
звена [15-17].   

В качестве модели аутоиммунной патологии, 
демонстрирующей вовлечённость и взаимодей-
ствие трёх регулирующих систем в механизмах 
развития заболевания, может служить такое ау-

тоиммунное заболевание как артрит, экспери-
ментально вызываемый  с помощью введения 
адьюванта - культуры убитых нагреванием 
Micobacteium butyricum [15]. Как упоминалось 
ранее, при этой патологии отмечается парадок-
сальное подавление синтеза КРГ, сочетающееся 
с повышенной продукцией АКТГ и глюкокорти-
коидов. В этих условиях ответ на психоэмоцио-
нальный стресс заметно снижен.  

Однако при изучении реакции этой оси на 
иммунный стресс (однократное в/б введение 
ЛПС в дозе 200 мкг животным с артритом) нами 
в сотрудничестве с Национальными Институ-
тами Здоровья США (G. Aguilera), Университе-
том Бристоля, Англия (S. Lightman, M. Harbuz) и 
Свободным Университетом Амстердама, Гол-
ландия (F. Tilders) была обнаружена выраженная 
активация всех ее звеньев ГГАС [18]. Естест-
венно, нас заинтересовали причины такой не-
обычной реакции, в силу чего были исследован 
синтез и секреция наиболее значимых провоспа-
лительных цитокинов – ИЛ-1 и ИЛ-6. Оказалось, 
что введение ЛПС на фоне артрита приводит к 
резкому нарастанию в крови уровней цитокинов 
в крови и их экспрессия в головном мозге и пе-
риферических органах [18].  

Обобщенная схема нейроиммуноэндокрин-
ных взаимодействий в регуляции гипоталамо-
гипофизарно-адреналовой системы при остром и 
хроническом воспалении представлена на ри-
сунке (приводится по [19]). В то время как при 
остром воспалении происходит активация цен-
тральных звеньев ГГАС, то при хроническом 
выявляется подавление синтеза КРГ и нараста-
ние синтеза ВП в мелкоклеточных нейронах ги-
поталамуса, что совпадает с активацией синтеза 
АКТГ и глюкокортикоидов. При сочетании ост-
рого и хронического воспаления обнаруживается 
цитокин-зависимая потенциация активности всех 
звеньев ГГАС. Подобная корреляция иммунной 
и нейроэндокринной систем была обозначена 
нами как феномен гиперчувствительности ГГАС  
к иммунному стрессу при хроническом (аутоим-
мунном) воспалении.   
Таким образом, ГГАС служит удобным «объек-
том» для изучения нейроиммуноэндокринных 
взаимодействий, а представленные сведения мо-
гут являться теоретическим базисом для изуче-
ния патофизиологии хронических воспалитель-
ных и аутоиммунных заболеваний, их диагно-
стики и коррекции у человека. 
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Рис 1. Гиперреактивность гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной системы при хроническом 
воспалении (артрит) в ответ на острое воспаление, вызванное новым антигеном (ЛПС). Стимуляция 
синтеза основных нейрогормонов стрессорной оси –  кортикотропин-рилизинг гормона (КРГ) и вазо-
прессина (ВП) “мелкоклеточного происхождения”, а также синтеза проопиомеланокортина в перед-
ней доле гипофиза и выделения в кровь АКТГ происходит за счет повышенной продукции цитокинов 
в головном мозге и периферических органах и их содержания в общем кровотоке. ПВЯ – паравентри-
кулярное ядро гипоталамуса, ПДГ – передняя доля гипофиза, СВ – срединное возвышение нейроги-
пофиза (по И.Г.Акмаеву и В.В.Гриневичу,  2001 [19]). 
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This short review addresses the new medical biological discipline - neuroimmunoendocri-

nology. Authors discuss a number of interactions between nervous, endocrine and immune systems 
under acute and chronic inflammation. Original author’s data suggest novel phenomena of hypotha-
lamic-pituitary-adrenal-system hyperactivity in response to acute immune challenge following 
autoimmune arthritis. 
 


