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Аннотация. В обзоре охарактеризованы нейро-цитокиновые механизмы развития острого стресса. 
Определена характеристика адрено-кортикальных, соматотропных, гонадотропных и тиреотропных со-
ставляющих, их влияния на иммунную систему. Определены цитокины синтоксических и кататоксиче-
ских программ адаптации, характеризующие состояние острого стресса. Констатирована имеющаяся 
общность патогенетических механизмов, обусловленных соответствующей динамикой ферментов и гор-
монов, обеспечивающих взаимоотношения синтоксических и кататоксических программ адаптации при 
остром стрессе и различных соматических заболеваниях. Цитокинами синтоксических программ адапта-
ции являются IL-2, 12  кататоксических программах адаптации являются 1, 4, 6, 10. Нейро-цитокиновыми 
маркерами, характеризующими состояние острого стресса, являются повышение IL – 4, и снижение  – 
IFN γ, IL-2. Имеющиеся сведения о повышении уровня противовоспалительных цитокинов при остром 
стрессе (воспалительный рефлекс), о прогрессировании эндотелиальной дисфункции – позволяют сде-
лать вывод о значимости острого стресса, как вероятного фактора последующего развития заболеваний 
внутренних органов (трактующихся как психосоматические заболевания). Показана их зависимость от 
состояния психо-нейро-иммунных механизмов адаптации. Показана необходимость дальнейшего поиска 
специфических маркеров последующего развития психосоматических заболеваний после острого стрес-
са, минуя развитие хронического стресса, то есть переход от соматоформных к психосоматическим забо-
леваниям. Это подтверждает также значимость углубленного изучения молекулярно-клеточных меха-
низмов развития психических заболеваний. Нейроэндокринные и психо-нейро-иммуноллогические от-
ношения, обеспечивающие адаптационные процессы, находятся под контролем высшей нервной дея-
тельности, головного мозга. 
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синтоксические и кататоксические программы адаптации. 
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Abstract. The review describes the neuro-cytokine mechanisms of the development of acute stress. The 
characteristics of adrenocortical, somatotropic, gonadotropic and thyrotropic components, their influence on the 
immune system are determined. The author determines the cytokines of syntoxic and catatoxic adaptation pro-
grams, characterizing the state of acute stress. The existing commonality of pathogenetic mechanisms due to the 
corresponding dynamics of enzymes and hormones that ensure the relationship of syntoxic and catatoxic adapta-
tion programs for acute stress and various somatic diseases was revealed. The cytokines of the syntoxic adapta-
tion programs are IL-2, 12, the cytokines of the catatoxic adaptation programs are 1, 4, 6, 10. The neuro-cytokine 
markers characterizing the state of acute stress are an increasing IL-4 and a decreasing IFN γ, IL-2. Available 
information on the increase in the level of anti-inflammatory cytokines in acute stress (inflammatory reflex), on 
the progression of endothelial dysfunction - allow to conclude about the importance of acute stress as a likely 
factor in the subsequent development of diseases of internal organs (interpreted as psychosomatic diseases). 
Their dependence on the state of psycho-neuro-immune adaptation mechanisms is shown. The author points to 
the need to further search for specific markers of the subsequent development of psychosomatic diseases after 
acute stress, bypassing the development of chronic stress, i.e. transition from somatoform to psychosomatic dis-
eases. This also confirms the importance of an in-depth study of the molecular-cellular mechanisms of the devel-
opment of mental diseases. Neuro-endocrine and psycho-neuro-immunological relations that ensure adaptation 
processes, are under the control of higher nervous activity and the brain. 

Keywords: acute stress, pro-inflammatory cytokines, endothelial dysfunction, syntoxic and catatoxic ad-
aptation programs. 
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Ответ организма на различные внешние и внутренние стрессогенные факторы формируется через 
симпатический и парасимпатический отделы вегетативной нервной системы. Они влияют на внутренние 
органы через быстродействующие нервные механизмы и служат эффективными стимуляторами стресс-
реакции. После того, как в неокортексе и лимбической системе произошла интерпретация стимула, как 
«угрожающего», нервный импульс нисходит к заднему (при симпатической активации) и к среднему 
(при парасимпатической активации) отделам гипоталамуса. От задних областей гипоталамуса симпати-
ческие пути спускаются через грудной и поясничный отделы спинного мозга и, пройдя цепочку симпа-
тических ганглиев, иннервируют соответствующие органы. Роль нейротрансмиттера в этом случае игра-
ет норадреналин. Парасимпатические пути спускаются от переднего гипоталамуса через черепной и кре-
стцовый отделы спинного мозга к органам-мишеням. Здесь, при постганглионарной передаче нервного 
импульса используется ацетилхолин. Эффекты активации автономной нервной системы на органы-
мишени при стрессе проявляются очень быстро и потенциально не являются длительными, что объясня-
ется ограниченной способностью парасимпатических и симпатических нервных окончаний осуществлять 
постоянный выброс медиаторов в условиях сильного и длительного раздражения. Для поддержания вы-
сокого уровня стресс-реакции в течение более длительного времени должна быть активирована дополни-
тельная психофизиологическая ось этой реакции, то есть ось «борьбы и бегства»,  сопровождающаяся 
увеличением распада глюкозы, увеличением частоты сердечных сокращений и мышечного тонуса 
[64]. Этот ответ направлен на мобилизацию резервов организма, для противостояния повреждающим 
факторам [71].  

В реализации нейроэндокринных механизмов, кроме вегетативной нервной системы, участвует 
мозговой слой надпочечников, включение которого мобилизует ресурсы организма и подготавливает 
нервную и мышечную систему к борьбе с угрозой, либо к побегу от нее. Этот ответ формируется в мин-
далевидном теле лимбической системы. Затем нисходящий поток нервных импульсов поступает к лате-
ральной и задней гипоталамической областям, распространяясь через грудной отдел спинного мозга, в 
чревный ствол, иннервируя мозговой слой надпочечников. При этом происходит выделение адреналина 
и норадреналина в систему кровообращения. Действие катехоламинов мозгового слоя надпочечников 
оказывает более продолжительное влияния на эффекторы, чем составляющие вегетативной нервной сис-
темы. Существуют три основных эндокринных составляющих, с которыми связана стресс-реакция чело-
века: адрено-кортикальная, соматотропная и тиреотропная, активирующиеся в результате более интен-
сивной стимуляции и определяющие самые продолжительные фазы стрессовой реакции [11, 17, 25]. 

 Адрено-кортикальным путем возбуждающий стимул поступает в срединный бугор гипоталамуса, 
активирует его нейросекреторные клетки, которые выделяют кортиколиберин в гипоталамо-
гипофизарную воротную систему. Кортиколиберин проходит через область воронки к клеткам передней 
доли гипофиза, базофильные клетки которые чувствительны к присутствию кортиколиберина, выделяя 
под его влиянием кортикотропин в систему кровообращения, через которую тот и поступает в кору над-
почечников. Кортикотропин инициирует в клетках пучкового слоя коры надпочечников выделение кор-
тизола и кортикостерона, а также минералокортикоидов (альдостерона и дезоксикортикостерона) клу-
бочковой зоной коры надпочечников. Эти гормоны регулируют уровень электролитов и артериального 
давления, влияя на объем крови через процессы первичной реабсорбции натрия. Чрезмерная секреция 
минералокортикоидов вызывает развитие гиперальдостеронизма с повышением артериального давления 
и развитием некрозов миокарда.  

 Cоматотропная составляющая обеспечивает прохождение возбуждающего импульса от ком-
плекса перегородка-гиппокамп в гипоталамус и стимулируя выделение соматолиберина, который через 
воротную гипоталамо-гипофизарную систему поступает в аденогипофиз и стимулирует выделение сома-
тотропина в систему кровообращения. Соматотропин выделяется у человека в ответ на психосоциальные 
раздражители и стимулирует выделение минералокортикоидов, повышает резистентность тканей к инсу-
лину, ускоряет мобилизацию накопленных жиров, что приводит к повышению уровня жирных кислот и 
глюкозы в крови – энергоносителей, необходимых для развития стресс-реакции. 

 Тиреотропная составляющая связана с комплексом перегородка-гиппокамп и срединным бугром 
гипоталамуса. По тому же пути, что и другие регуляторные гормоны, тиреолиберин поступает в перед-
нюю долю гипофиза, обеспечивая выделение тиреотропина, стимулирующего щитовидную железу, с 
выделением в кровь тироксина и трийодтиронина. Экстремальные физические воздействия и психосоци-
альные стимулы приводят к повышению тиреоидной активности: активации общего метаболизма, часто-
ты сердечных сокращений, мощности сокращений сердечной мышцы, сопротивления периферических 
сосудов (повышение артериального давления), а также чувствительности некоторых тканей к катехола-
минам. 

Гонадотропная составляющая. Катехоламинами активируются кататоксические программы 
адаптации (КПА) и ацетилхолином – синтоксические программы адаптации (СПА), приводящие к сти-
муляции парасимпатической нервной системы и выделению фертильных факторов, препятствующих 
действию стрессовых реакций (α2- микроглобулина фертильности, трофобластического-β1-
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гликопротеида и др.). Экстремальные и психосоциальные стимулы приводят к активации КПА, сдержи-
вая СПА [30]. 

Существуют данные, что острый и хронический стресс влияют на серотонинергическую систему 
мозга, в частности, на выброс, обратный захват и уровень внеклеточного серотонина, а также на количе-
ство пре- и постсинаптических серотониновых рецепторов в регионах мозга, ответственных за формиро-
вание страха и тревоги: фронтальной коре, гиппокампе, миндалине и ядрах шва . Показано, что у млеко-
питающих стрессовые воздействия увеличивают уровень триптофана в центральной нервной системе . 
Это может влиять на активность серотонинергических нейронов, так как триптофан является ключевой 
аминокислотой в синтезе нейромедиатора – серотонина. Уровень серотонина тесно связан с контролем 
страха и тревоги. Нарушения в работе серотонинергической системы приводят к различным психиче-
ским и неврологическим заболеваниям  [68]. 

Дегидроэпиандростерон-сульфат (ДГЭА) в виде буферной формы (ДГЭА-С) предотвращает раз-
витие психологической дизадаптации и стресс-индуцируемых заболеваний [12].  При отсутствии сдер-
живающего фактора гонадотропной составляющей стресс становится чрезмерным и может привести к 
гибели организма. Получены опытные данные, указывающие на действие фертильных факторов (АМГФ, 
ТБГ и др.), как синтоксинов на уровне гипоталамических структур, которые резко тормозят развитие 
стрессовой реакции, вплоть до ее прекращения. Это можно понять, если учесть, что организм выполняет 
две основные функции: функцию выживания, которая поддерживается КПА и функция репродукции, 
которая поддерживается СПА, работающие в реципрокном режиме [18, 29, 41]. 

Выброс в момент стрессорного воздействия катехоламинов, активирует иммунную систему, в кро-
воток выходят моноциты, нейтрофилы [47], лимфоциты [1]. В дальнейшем – адреналин и кортизол сти-
мулируют миграцию моноцитов [16] и лимфоцитов в органы и ткани, где эти клетки могут понадобиться 
[21]. В то же время агрессивные нейтрофилы остаются в циркуляции [24] и при повторяющимся стрессе 
их число продолжает нарастать [34].   

Эндогенные медиаторы, полипептиды, цитокины также принимают участие в формировании 
адаптационных реакций [34]. Они делятся на провоспалительные и противовоспалительные, хотя влия-
ние их более сложное и циклически меняющееся. Так интерлейкины (IL) 1, 4, 6, 10 относятся к цитоки-
нам, действующим в рамках активации симпатического отдела вегетативной нервной системы (КПА), а 
IL-2,12 – в рамках активности парасимпатического отдела (СПА) [26]. Уровень провоспалительных и 
противовоспалительных цитокинов повышается в кровотоке,  в органах и тканях, в том числе в головном 
мозге  [23, 63]. Нейроэндокринные и психо-нейро-иммунологические отношения, обеспечивающие адап-
тационные процессы, находятся под контролем высшей нервной деятельности, головного мозга. Кодиро-
вание информации в ДНК подчиняется эволюционному алгоритму, что подтверждается генетическим 
картированием и секвенированием ДНК. Эти процессы отражаются в подчинении функциональной орга-
низации высших отделов головного мозга принципам «золотого сечения» [5]. При стрессовом воздейст-
вии, при сравнительно небольшом повышении уровни воспалительных  интерлейкинов, происходит  ак-
тивация блуждающего нерва [52, 54]. Стимуляция блуждающего нерва снижает уровень провоспали-
тельных цитокинов, ацетилхолин приводит к  ингибированию продукции провоспалительных интерлей-
кинов IL -1β, IL -18 и фактора некроза опухоли-a (TNF α) макрофагами [16, 39]. Данную связь волокон 
блуждающего нерва с интерлейкинами называют также «воспалительным рефлексом» [61]. 

Нейровоспалительная реакция является неотъемлемой частью нормального когнитивного процес-
са.  При стрессе в тканях головного мозга стимулируется секреция: норадреналина, который, действуя 
через β-адренорецепторы, стимулирует выброс IL 1β. Кортизолом стимулируется образование медиато-
ров воспаления (TNF α, IL 6 и COX-2), серотонином – TNF α, IL-1β, IL -1α, IL -6 [43]. Кроме того, извест-
но об участии мелатонина в секреции цитокинов при стрессе [9]. Данная нейровоспалительная реакция 
улучшает мозговое кровоснабжение и утилизацию глюкозы, повышают синаптическую пластичность, 
облегчают запоминание и обучение за счет стимуляции гиппокампзависимых и переднелобных когни-
тивных процессов [73, 74].  

В ответ на стрессорное воздействие в головном мозге активируются и противовоспалительные ци-
токины (IL -4, IL -10, IL -13). Так трансформирующий фактор роста TGF β1 синтезируемый в  астроци-
тах, микроглиальных клетках, нейронах, снижает продукцию медиаторов воспаления – TNF α, простаг-
ландинов, оксида азота и эйкозаноидов, которые обеспечивают защиту от чрезмерной воспалительной 
реакции [36, 48] и эндотелиальной дисфункции [12]. Глиальные клетки секретируют еще один противо-
воспалительный цитокин – IL-4, являющийся нейротрофическим фактором и снижающий синтез медиа-
торов воспаления IL-1β и экспрессию IL-1R1 [50]. Кроме того  IL-1β и  IL-4 снижает стрессиндуцирован-
ные изменения соотношения окислительных и антиоксидантных процессов в головном мозге [6], и орга-
нах [18], а также метаболические нарушения [7]. Таким образом, при остром стрессе сохраняется баланс 
между провоспалительными и противовоспалительными цитокинами [13]. 

Претерпевает изменения функциональная активность Т-регуляторных (Treg) клеток. Treg-клетки 
это – субпопуляция Т-клеток, выполняющая жизненно важные функции медиаторов иммунологической 
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толерантности, а фактор транскрипции Foxp3 является наиболее характерным и единственным надеж-
ным маркером Treg-клеток [35]. Большая часть эндогенных Treg-клеток продуцируются в нормальном 
тимусе как функционально отличные, зрелые Т-клетки (естественные Treg-клетки), а меньшая часть 
Treg-клеток индуцируются из нативных Т-клеток после их встречи с антигеном на периферии (адаптив-
ные Treg-клетки) [58]. Основные особенности Treg-клеток: сниженная способность отвечать на сигналы 
пролиферации и способность ингибировать функции других клеток иммунной системы при непосредст-
венном контакте или опосредованно через секрецию противовоспалительных цитокинов: IL-10, IL-4, 
TGF β1 [29]. IL 2 также является основным фактором выживания и дифференцировки Tregs [37, 68].  

Цитокиновые сигналы, безусловно, влияют на развитие Treg-клеток в тимусе. Высокие концен-
трации TGF β1 увеличивают количество и функциональную активность Treg-клеток, а IL-2 способствует 
развитию и выработке Treg-клеток. Источником IL-2 служат другие Т-клетки, в том числе, аутореактив-
ные [27]. Естественные Treg-клетки могут дифференцироваться в адаптивные под влиянием IL-10, а Т-
хелперы могут дифференцироваться в Treg-клетки под влиянием TGF β1. или IL-10 [28]. 

Treg-клетки теряют свою функцию иммуносупрессии при высокой концентрации глюкокортикои-
дов. Это обусловлено появлением особого рецептора для TNF в условиях гиперкортизолемии, ведущую к 
их пролиферации. Таким образом, Treg-клетки, утратив свою иммуносупрессивную функцию, позволяют 
активироваться КПА. При снижении интенсивности стрессора, концентрация глюкокортикоидов снижа-
ется, количество TGF β1 снижается, Tregs прекращают пролиферировать, их функциональная активность 
восстанавливается [58]. Таким образом, начинают доминировать противовоспалительные факторы, ве-
дущие к активации СПА и торможению воспалительной реакции.  При остром (кратковременном) стрес-
се начинает преобладать популяция Th2 над Th-1.  

Т-хелперы 1-го и 2-го типов различаются спектром продуцируемых ими цитокинов. Так, Th1 про-
дуцируют интерферон гамма (IFN γ), являющийся маркером этой субпопуляции Т-хелперных клеток, а 
также IL-2, TNF α. Напротив, Th2 вырабатывают IL-4 (маркер Th2 субпопуляции), IL-5, IL-10 и IL-13 [15, 75]. 

Дифференцировка клеток Th1 из общего предшественника Т-хелперов – Th0 – индуцируется IL-12, 
который синтезируется макрофагами и дендритными клетками в ответ на антигенную стимуляцию. Кро-
ме того, в формировании Th1-клеточных клонов принимает участие IL-18 [20], стимулирующий синтез 
IFN-γ.  Клетки Th2 дифференцируются главным образом под влиянием IL-4, который продуцируется ба-
зофилами и тучными клетками в ответ на проникновение в ткани аллергенов, а также тимического стро-
мального лимфопоэтина и IL-33 [10].  

Клетки Th1 играют важную роль в развитии реакций клеточного иммунитета, направленных про-
тив вирусных и внутриклеточных патогенов, а также участвуют в реакциях гиперчувствительности за-
медленного типа. Клетки Th2 обеспечивают реакции гуморального иммунитета, поддерживая пролифе-
рацию и дифференцировку В-лимфоцитов, элиминацию внеклеточных патогенов, участвуют в развитии 
аллергических реакций немедленного типа и защищают организм от глистных инвазий [4, 46]. 

Цитокины, вырабатываемые Th1- и Th2-клеточными клонами, негативно влияют на функциональ-
ное состояние противоположных клонов: IL-2 подавляет пролиферацию лимфоцитов, индуцированную 
IL-4, и наоборот. Цитокины Th2, в основном IL-4 и IL -10, угнетают продукцию Т-лимфоцитами IL-2 и 
экспрессию рецепторов IL-2 на Т- и В-лимфоцитах и естественных киллерных клетках. IFN γ блокирует 
индукцию синтеза антител класса IgE, экспрессию рецепторов IgE и отменяет подавление функции цито-
токсических лимфоцитов, вызванное IL-4 [15].  

У мышей подверженных стрессу определялся высокий уровень продукции IL-4, 10,6 и низкий 
уровень IFN- γ – характерные для Th2. У неподверженных стрессу мышей определялся высокий уровень 
IFN γ и IL-2 и характеризовались низким уровнем продукции IL-4 и 10 характерного для Th1 [54]. У мы-
шей с высоким уровнем Th2 имели когнитивный дефицит по сравнению с мышами,  имеющими преоб-
ладание Th-1 [50]. Аналогичные результаты получены у офисных работников [8, 49]. Данный цитокино-
вый статус, именуемый как стерильное воспаление, провоцирует развитие дисметаболических заболева-
ний [4, 31, 55, 57]. Острое воздействие стресса сопровождалось повышением концентраций IL-1β, и рас-
творимых ICAM-1 в плазме, что может способствовать развитию ишемической болезни сердца и имму-
нологических нарушений [38]. 

ДГЭА способен повышать синтез таких цитокинов, как IL-2 [52], TNF- α [33, 61], IFN- γ [63], и 
IGF-I – иммунореактивный инсулиноподобный ростовой фактор-I [63], а cнижает IL-1β , IL-6 [24, 37, 66, 
71] IL-10 [40], способен стимулировать естественные киллеры (NK-клетки) к восстановлению цитотокси-
ческой функции сосудистого эндотелиального ростового фактора (VEGF) [45]. Данный фактор играет 
важную роль в ангиогенезе, и его дефицит является одной из причин патологии сосудов головного мозга. 
В частности, снижение продукции VEGF NK-клетками регистрируется при болезни Альцгеймера [62].  
Следовательно, ДГЭА, угнетая Th2-ответ, стимулирует Th-1 ответ, снижает стресс индуцированные на-
рушения иммунной системы и стрессиндуцированную когнитивную дисфункцию.  Содержание ДГЭА в 
крови человека после 75 лет, снижено более чем на 50%, по сравнению с его концентрацией у двадцати-
летних мужчин [44, 67]. Поэтому снижение сывороточного уровня ДГЭА в пожилом возрасте считается 
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одной из причин усиления продукции иммуносупрессорных цитокинов – IL4 и IL-5 [69]. С этой точки 
зрения дефицит ДГЭА может быть причастен к патогенезу заболеваний, ассоциированных с высокой 
активностью Th2 клеток [72]. Известно, что введение ДГЭА приводило к нормализации повышенного 
уровня IgE [66]. Результаты исследований позволили выяснить механизмы снижение стрессорной устой-
чивости  и адаптационных резервов у пожилых людей [56].  

Заключение. Таким образом, приспособление организма к острому  стрессу, осуществляется с 
помощью механизмов адаптации в виде КПА  (сопровождающихся повышением АКТГ, кортизола), СПА 
– с увеличением ДГЭА, фертильных факторов. Иммунная система находится в балансе за счет: ДГЭА, 
повышения числа Treg, преобладания Th2 над Th1 ответом. В условиях острого стресса цитокиновые 
маркеры иммунного ответа представлены – повышением цитокина характерного для Th2 – IL-4, и сниже-
нием цитокинов Th1 – IFN γ, IL-2 . Кроме того низкая концентрация IL-2 свидетельствует об отсутствии 
супрессирующей функции Treg,  и опосредованном кортизолом выбросе провоспалительных цитокинов 
–  IL -1β, IL -6 и TNF-α. 

Констатирована имеющаяся общность патогенетических механизмов, обусловленных соответст-
вующей динамикой ферментов и гормонов, обеспечивающих взаимоотношения КПА и СПА, при остром 
стрессе и различных соматических заболеваниях. 

Имеющиеся сведения о повышении уровня провоспалительных цитокинов при остром стрессе 
(воспалительный рефлекс), о прогрессировании эндотелиальной дисфункции – позволяют сделать вывод 
о значимости острого стресса, как вероятного фактора последующего развития заболеваний внутренних 
органов (трактующихся как психосоматические заболевания). Показана их зависимость от состояния 
психо-нейро-иммунных механизмов СПА и КПА. 

Это обуславливает необходимость дальнейшего поиска специфических маркеров последующего 
развития психосоматических заболеваний после острого стресса, минуя развития хронического стресса, 
то есть переход от соматоформных к психосоматическим заболеваниям [22]. Это подтверждает также 
значимость углубленного изучения молекулярно-клеточных механизмов развития психических заболе-
ваний [2, 3] 
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