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ВОЗРАСТ-ЗАВИСИМАЯ ДИСРЕГУЛЯЦИЯ ИММУННОГО 
ОТВЕТА У ЧЕЛОВЕКА
Артеменков А.А.
ФГБОУ ВО «Череповецкий государственный университет», г. Череповец, Вологодская обл., Россия

Резюме. В обзоре анализируются данные литературы по вопросу дисрегуляции иммунного ответа 
при старении организма. Показано, что нарушение врожденного и адаптивного иммунного ответа у 
лиц пожилого и старческого возраста в условиях распространения новой коронавирусной инфекции 
является отягощающим фактором течения заболевания и выздоровления. Прослежены нейро-им-
муно-эндокринные изменения, возникающие в органах иммунной системы, иммунокомпетентных 
клетках, молекулах и рецепторных образованиях, участвующих в реализации иммунного ответа ор-
ганизма. Достаточно подробно анализируется дисбаланс оси мозг-кишечник-микробиота, в котором 
существенную роль отводят изменениям, происходящим в гипоталамо-надпочечниковой системе с 
участием биогенных нейромедиаторов и нейромодуляторов. Указывается на то, что микробиота ки-
шечника может быть причастна к процессам нейродегенетации за счет токсического действия на мозг 
через нейро-иммуно-эндокринные и метаболические пути. Представлены данные, говорящие о том, 
что адреналин, норадреналин, дофамин и серотонин участвуют в дисрегуляции иммунного ответа, 
что делает этот процесс сходным с изменениями, возникающими в ходе общего адаптационного син-
дрома и стресс-реакции организма. С другой стороны, в обзоре отмечено, что хронический стресс при 
старении не только изменяет активность макрофагов, лимфоцитов и дендритных клеток, но и повы-
шает уровень провоспалительных цитокинов в крови, таким образом влияя на проницаемость гема-
тоэнцефалического барьера головного мозга. В статье подчеркивается, что при старении в организ-
ме постепенно формируется нейроэндокринный сенсорный путь дисрегуляции иммунного ответа. 
В этой связи отмечается, что в дисфункции иммунной системы задействованы афферентные нервные 
окончания и нейроны вагуса, адренергические и пептидергические нервы, влияющие на процессы, 
происходящие не только в тимусе, но и в головном мозге. Однако очевидно, что формирующийся в 
высших отделах нервной системы патодинамический «дезадаптирующий контур» также задействован 
в дисрегуляторных иммунных ответах при старении. Таким образом, в работе сделан вывод о том, что 
сигнальные сети регуляторных систем организма (нервной, иммунной и эндокринной) тесно взаи-
мосвязаны, на протяжении всей жизни, но при старении и проникновении в организм антигенов это 
взаимодействие легко нарушается на разных уровнях организации живой материи, и это приводит к 
дисрегуляции.

Ключевые слова: иммуностарение, стресс, кишечная микробиота, нейроиммуноэндокринные взаимосвязи, иммунный 
ответ, дисрегуляция
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Abstract. The review article analyzes literature data on the issues of immune response dysregulation during 
aging. It has been shown that impairment of innate and adaptive immune response in elderly and senile 
people under the conditions of spreading the new coronavirus infection is an aggravating factor in the course 
of the disease and recovery. Neuro-immuno-endocrine changes occurring in the organs of immune system, 
immunocompetent cells, molecules and receptor formations involved into the arising immune response have 
been traced. The imbalance of the brain-intestine-microbiota axis is considered in sufficient details, where 
a significant role is attributed to the changes occurring in hypothalamic-adrenal system under participation 
of biogenic neurotransmitters and neuromodulators. It is shown that intestinal microbiota may be involved 
into the neurodegeneration events, due to toxic effects on the brain via the neuro-immuno-endocrine and 
metabolic pathways. The data are presented, which show that adrenaline, norepinephrine, dopamine and 
serotonin are involved in the immune response dysregulation, thus making this process similar to the changes 
that occur during the general adaptation syndrome and stress response of the body. On the other hand, the 
review notes that chronic stress during aging not only alters the activity of macrophages, lymphocytes and 
dendritic cells, but also increases the level of proinflammatory cytokines in blood, thereby affecting permeability 
of the blood-brain barrier. The article emphasizes that with body aging, a neuroendocrine sensory pathway of 
immune response dysregulation is gradually formed. In this regard, it is noted that the afferent nerve endings 
and neurons of the vagus, adrenergic and peptidergic nerves are involved into dysfunction of immune system 
by affecting the processes occurring not only in thymus, but also in the brain. However, it is obvious that the 
pathodynamic “dysadapting circuit” formed in the higher compartments of nervous system is also involved 
in dysregulatory immune responses during aging. Hence, the work concludes that the signaling networks of 
the body’s regulatory systems (nervous, immune and endocrine) are closely interconnected throughout the 
lifetime, but with aging and penetration of antigens into the body, this interaction is easily disrupted at different 
levels of organization of living matter, thus leading to dysregulation.

Keywords: immune aging, stress, intestinal microbiota, neuroimmunoendocrine relationships, immune response, dysregulation

Введение
Возникшая в Китае пандемия COVID-19 «вы-

светила» одну из важнейших проблем медицин-
ской иммунологии, которую можно обозначить 
как возрастную дисрегуляцию иммунного отве-
та. Действительно, анализ распространенности 
коронавирусной инфекции по всему миру на-
глядно показывает, что доля инфицированных и 
переболевших новой коронавирусной инфекци-
ей людей пожилого и старческого возраста зна-
чительно больше, чем лиц юношеского и зрелого 
возраста. В связи с этим можно предположить, 
что в организме человека имеются какие-то 
скрытые механизмы иммунитета, работа кото-
рых детерминирована возрастом. Причем эти 
механизмы существенно влияют на иммунную 
систему человека и дают ему возможность лучше 
активировать иммунную защиту в более раннем 
возрасте, чем в более позднем. Следовательно, 
есть основание полагать, что физиологическая 
дисрегуляция иммунной системы является воз-
растным нарушением способности регуляторных 

систем организма человека поддерживать кле-
точно-гуморальный гомеостаз и, таким образом, 
снижать надежность физиологических систем 
при старении. В таких условиях стареющая им-
мунная система не способна функционировать 
полноценно и поддерживать врожденный и адап-
тивный иммунитет. Иными словами, при старе-
нии организма в условиях полиморбидности им-
мунная система способна переходить в состояние 
дезадаптации [14]. Очевидно и то, что одним из 
проявлений возраст-ассоциированной пато-
логии является воспалительное старение, при 
котором в организме отмечается повышенное 
содержание воспалительных медиаторов и чрез-
мерная стимуляция иммунной системы экзоген-
ными и эндогенными сигналами патогенности 
(вирусами, микробиотой желудочно-кишечного 
тракта) [3]. В связи с этим проблему дисрегуля-
ции иммунного ответа при старении следует рас-
смотреть с двух сторон. Во-первых, со стороны 
естественного биологического угасания функ-
ций организма, поскольку мы здесь имеем дело 
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с инволюцией тимуса и формированием «болез-
ней старости», опосредованных деятельностью 
кишечной флоры, ослабляющей защитные им-
мунные процессы. Во-вторых, с нейроэндокрин-
ными нарушениями, возникающими в организ-
ме на этой почве под влиянием многочисленных 
дезадаптирующих факторов среды, ослабляющих 
адаптивный иммунный ответ.

Целью данного обзора является анализ и обоб-
щение литературных и собственных данных по 
вопросу старения иммунной системы и форми-
рования нейроэндокринного сигнального пути 
дисрегуляции иммунного ответа. 

Иммуностарение
Как известно, старение человека – это за-

кономерный генетически детерминированный 
онтогенетический процесс угасания функций 
организма, характеризующийся физической и 
физиологической слабостью, которая сильно 
влияет на иммунную систему и приводит к ее 
дисфункции. В настоящее время наиболее рас-
пространена такая концепция иммуностарения, 
которая отражает связанные с возрастом струк-
турные перестройки врожденных и адаптивных 
иммунных функций. Такого рода изменения 
иммунологического статуса организма чаще все-
го связаны с хроническим воспалением, более 
высокой частотой возникновения инфекций и 
возникновением хронических заболеваний [19, 
30]. В то же время при старении выявляются воз-
растные изменения и в самих иммунных клетках 
и молекулах врожденного и адаптивного имму-
нитета и, как следствие, отмечается нарушение 
способности к взаимодействию их друг с дру-
гом. На основании этого уже можно говорить о 
возрастной дисрегуляции иммунитета и гемо-
поэза, развивающегося на фоне инволюции ти-
муса, ограничивающего выработку в организме 
T-клеток и распределение типов T-лимфоцитов 
в периферической крови человека [37]. Но на-
ряду с внутренними изменениями врожденных 
и адаптивных иммунных функций при старении 
в организме возникают морфологические на-
рушения в стромальном микроокружении пер-
вичных и вторичных лимфоидных органов, что 
также играет важную роль в возрастной иммун-
ной дисфункции, проявляющейся в снижении 
способности бороться с инфекцией, снижении 
иммунной реакции на вакцинацию, повышении 
заболеваемости раком, возникновении высокой 
распространенности аутоиммунитета и хрониче-
ского воспаления [16]. Таким образом, очевидно, 
что старение иммунной системы проявляется на 
нескольких уровнях, включающих снижение вы-
работки B- и T-клеток в костном мозге и тимусе, 
и снижении функции зрелых лимфоцитов во вто-
ричных лимфоидных тканях. В результате этого 

пожилые люди не реагируют на иммунный вызов 
так активно, как молодые [36]. Иными словами 
данная концепция иммуностарения отражает 
возрастные изменения иммунных ответов (кле-
точных и серологических), влияющих на процесс 
генерации специфических ответов на антигены. 
Этим же объясняется наличие хронического вос-
паления слабой степени в патогенезе многих воз-
растных заболеваний, таких как атеросклероз, 
болезнь Альцгеймера, остеопроз и сахарный диа-
бет. 

Однако у некоторых людей преклонного воз-
раста мы все же наблюдаем факт того, что дис-
функция иммунной системы каким-то образом 
смягчается, вероятно, за счет генетических или 
экологических факторов, что позволяет избежать 
серьезных проблем со здоровьем [21]. Кроме того, 
сейчас имеются убедительные данные того, что 
у людей, регулярно занимающихся физически-
ми упражнениями в картине крови наблюдается 
меньшее количество истощенных (стареющих) 
Т-клеток и повышенная их пролиферативная 
способность, низкий уровень воспалительных 
цитокинов, повышенная фагоцитарная актив-
ность нейтрофилов, сниженая воспалительная 
реакция на бактериальные инфекции и повы-
шение цитотоксической активности NK-клеток. 
Все это указывает на то, что обычные физиче-
ские упражнения способны регулировать иммун-
ную систему и отсрочивать наступление иммун-
ного старения [48]. Более того, состояние после 
физических упражнений можно использовать в 
качестве модели временной иммуносупресии, 
возникающей после физического стресса. На 
данной модели можно изучать взаимодействие 
между нервной, эндокринной и иммунной систе-
мами, поскольку механизмы, лежащие в основе 
иммунных изменений, вызванных физическими 
упражнениями, непосредственно связаны с ней-
роэндокринными изменениями продукции ка-
техоламинов, кортизола, бета-эндорфинов, сте-
роидов и соматотропина [43]. A. Damiot и соавт. 
показали, что снижение физической активности 
во время социального дистанцирования при пан-
демии COVID-19 ведет к дисфункции иммунной 
системы у пожилых людей, а, напротив, регуляр-
ная физическая активность может стимулиро-
вать иммунитет [24]. В то же время известно, что 
игнорирование занятий физическими упражне-
ниями, особенно в пожилом и старческом воз-
расте, часто приводит к саркопении – синдрому 
потери мышечной массы, приводящему к физи-
ческой слабости и дряхлости. Но пока неясно, 
является ли дряхлость, саркопения и иммунное 
старение отдельными процессами или они воз-
никают одновременно и тесно связаны с клеточ-
ными механизмами врожденного иммунитета и, 
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в частности, с дисфункцией нейтрофилов и вос-
палением. Тем не менее есть данные о том, что 
снижение миграции нейтрофилов и нарушение 
регуляции фосфоионозид-3-киназного пути в 
нейтрофилах патогенетически способствует раз-
витию саркопении и физической слабости [53]. 
Итак, возрастные дефекты врожденной иммун-
ной системы непосредственно связаны с акти-
вацией нейтрофилов, моноцитов, макрофагов, 
дендритных клеток и нарушением путей пере-
дачи сигнала, включая Toll-подобные рецепторы 
(TLR). Поэтому иммунное старение в системе 
врожденного иммунитета следует рассматривать 
как нарушение регуляции, а не исключительно 
как нарушение функции [47]. 

Предполагается, что немаловажную роль в 
дисфункции иммунной системы при старении 
играет тимус – первичный лимфоидный ор-
ган, необходимый для созревания и развития 
Т-лимфоцитов, которые в организме управляют 
адаптивными иммунными ответами. Но мы зна-
ем, что продукция Т-клеток в тимусе также регу-
лируется во времени из-за его возрастной инво-
люции. Тем не менее ключевые точки созревания 
и отбора Т-клеток находятся в корковых и моз-
говых областях этого органа для распознавания 
различных патогенов [51]. И все же можно кон-
статировать, что тимус является не единствен-
ным органом иммунной системы, участвующим 
в Т-клеточном ответе на антиген при старении. 
Из других органов иммунной системы, изменя-
ющихся при старении, следует отметить красный 
костный мозг, играющий ключевую роль в под-
держании иммунологической памяти. Однако 
влияние старения на выработку эффекторных 
Т-клеток памяти и плазматических клеток в кост-
ном мозге человека до сих пор подробно не из-
учалось. Но благодаря исследованиям мы теперь 
можем точно сказать, что экспрессия молекул, 
участвующих в поддержании иммунологической 
памяти изменяется с возрастом [40]. В то же вре-
мя мы видим, что содержание интерлейкина 15 
(IL-15), защищающего CD4+ и CD28-стареющие 
Т-клетки, увеличивается, а количество IL-7 – 
уменьшается. Не исключено, что IL-6, который 
может действовать синергически с IL-15 также 
сверхэкспрессируется, тогда как интерферон γ 
(IFNγ), фактор некроза опухоли (TNF) и актив-
ные формы кислорода (ROS) существенно нака-
пливаются в костном мозге в пожилом возрасте. 
Иными словами, экспрессия IL-15 и IL-6 сти-
мулируется IFNγ и коррелирует с уровнем ROS 
в мононуклеарных клетках костного мозга. От-
сюда следует, что с возрастом воспаление и окис-
лительный стресс являются основным фактором, 
определяющим выживание иммунных клеток в 
костном мозге.

И, наконец, нам следует упомянуть о феноме-
не иммунного истощения, который развивает-
ся во время иммунного ответа при хронических 
инфекциях, аутоиммунных и опухолевых забо-
леваниях и приводит к формированию антиген-
специфических цитотоксических Т-лимфоцитов 
с особыми свойствами. У таких Т-лимфоцитов 
в целом снижена продукция цитокинов и про-
лиферативная активность, а также на их по-
верхности увеличена экспрессия ингибиторных 
рецепторов. В итоге у этих клеток изменяется ци-
тотоксическая функция, в частности по-другому 
происходит образование пула клеток памяти. В 
итоге Т-лимфоциты с такими свойствами полу-
чили название «истощенных» [15]. 

Таким образом, можно с уверенностью ска-
зать, что иммунное старение – это серия воз-
растных изменений, происходящих в организме 
человека и негативно влияющих на иммунную 
систему, со временем приводящих к повышенной 
ее уязвимости перед инфекционными заболева-
ниями. Причем эти изменения влияют на основ-
ные компоненты иммунитета, включая клетки 
адаптивной иммунной системы и молекулы, ко-
торые определяют поддержание и функциониро-
вание иммунной системы и лимфоидных орга-
нов, участвующих в инициировании иммунных 
ответов [38]. 

Дисбаланс оси «мозг – кишечник – микробиота»
Рассмотрев некоторые аспекты иммуноста-

рения, перейдем к вопросу о непосредственном 
влиянии на этот процесс микрофлоры кишеч-
ника. Заметим, что еще знаменитый русский 
биолог, патолог и иммунолог И.И. Мечников в 
работе «этюды о природе человека» указывал на 
то, что кишечная флора может наносить серьез-
ные повреждения здоровью, поскольку продук-
ты ее жизнедеятельности (фенол, индол, скатол) 
способны вызывать хронические отравления. 
Будучи глубоко убежденным в этом, И.И. Меч-
ников на этот счет пишет следующее: «Предпо-
ложение мое о роли кишечной флоры в обуслов-
ливании старости уже больше не есть гипотеза, 
как прежде, а научно установленный факт» [6]. 
Действительно, сейчас имеется много работ, под-
тверждающих слова Мечникова. Так, в работе 
рассматривается двунаправленная связь между 
микробиотой кишечника и головным мозгом че-
ловека – так называемая ось (MGB) [44]. В дан-
ную ось вовлечены различные афферентные и 
эфферентные пути, инфекционные агенты, ки-
шечные нейротрансмиттеры, нейромодуляторы, 
сенсорные волокна блуждающего нерва, цитоки-
ны. Все эти связи передают информацию в ЦНС 
о состоянии кишечника, а ось «гипоталамус – ги-
пофиз – надпочечники» регулирует высвобожде-
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ние нейропептидов, влияющих на состав микро-
биты кишечника.

В этой связи примечательно, что в послед-
нее время в русскоязычной литературе большое 
внимание уделяется исследованию связей между 
микробиотой кишечника и иммунной системой 
ввиду их совместной эволюции и системного вза-
имодействия на протяжении всей жизни. Такая 
совместная ассоциация и нейросетевые связи 
играют важную роль в модуляции иммунитета. 
Не исключено, что микробиота кишечника пред-
ставляет собой ключевой элемент, способный 
влиять на функции антигена и вызывать защит-
ный иммунный ответ [10]. Однако некоторые ав-
торы указывают на то, что наряду с защитными 
эффектами микробиота кишечника синтезирует 
не только полезные для организма биологически 
активные вещества, но и высвобождает нейро-
токсины, нейромедиаторы, липополисахариды, 
амилоиды, оказывающие нейрохимическое дей-
ствие на мозг через нейроэндокринные, иммун-
ные и метаболические пути, которые могут не-
гативно влиять на ЦНС и играть значительную 
роль в индукции нейродегенеративных заболе-
ваний [12]. Следовательно, нарушения вдоль оси 
«мозг – кишечник – микробиота» могут вносить 
значительный вклад в патогенез нейродегенера-
тивных расстройств, в том числе болезни Аль-
цгеймера, характеризующейся прогрессирую-
щим снижением когнитивных функций из-за 
образования бляшек бета-амилоида (Аβ). Можно 
констатировать, что в настоящее время большое 
количество работ подтверждает ключевую роль 
дисбактериоза кишечника в развитии нейроде-
генерации, поскольку изменение микробиоты 
кишечника и развитие дисбактериоза вызывает 
повышение проницаемости кишечного барьера 
и активацию иммунной системы, ведущую к си-
стемному воспалению, которое в свою очередь 
нарушает деятельность гематоэнцефалического 
барьера и, в конечном итоге, ведет к нейроде-
генерации [33]. Действительно, одна из систем, 
которая начинает тесно взаимодействавать с 
микробиотой кишечника, – это нейроэндокрин-
ная система организма, которая контролирует 
различные процессы в организме через ось «ги-
поталамус – гипофиз – надпочечники» (HPA). 
Это взаимодействие имеет решающее значение, 
поскольку различные нарушения оси MGB «ми-
кробиота – кишечник – мозг» связаны с нару-
шением регуляции оси HPA «гипоталамус – ги-
пофиз – надпочечники». Следовательно, можно 
полагать, что в организме существует двунаправ-
ленная связь между микробиотой кишечника и 
регуляторной системой «гипоталамус – гипо-
физ – надпочечники». Причем эта двусторонняя 
связь тесно взаимодействует с другими физиоло-

гическими системами, такими как иммунная, ве-
гетативная, кишечный и гематоэнцефалические 
барьеры [28, 54]. 

Таким образом, видно, что микробиота кишеч-
ника оказывает влияние на иммунную регуляцию 
и аутоиммунитет, поскольку ее специфические 
компоненты и метаболиты участвуют в производ-
стве провоспалительных цитокинов и последую-
щем образовании клеток Th17 и регуляторных 
Т-клеток (Treg), и, таким образом, способствует 
подавлению иммунитета [31]. Обобщенная схема 
организации этого процесса представлена на ри-
сунке 1 (см. 2-ю стр. обложки). 

К тому же нейротрансмиттеры, такие как 
адреналин, норадреналин, серотонин и дофа-
мин в организме человека не только регулируют 
моторику кишечника и усвоение питательных 
веществ, но и способны влиять на иммунную 
систему и микробиоту желудочно-кишечного 
тракта. Т.е. данные биогенные амины являются 
модуляторами, регулирующими ось MGB за счет 
двусторонней связи (микробиота – кишечник – 
мозг) [35, 55]. 

Стресс и нейроиммуноэндокринные взаимосвязи 
Участие нейротрансмиттеров в дисрегуляции 

иммунного ответа еще раз показывает, что при 
старении в организме развиваются морфофунк-
циональные изменения сходные с теми, что на-
блюдаются при стрессе. Поэтому гуморальные 
защитные системы организма при старении и 
стрессе включаются в ответную реакцию прак-
тически одновременно и регулируются одними 
и теми же нервно-гуморальными факторами. 
Одной из групп геропротекторов, регулирующих 
экспрессию генов и синтез соответствующих 
белков в организме, являются короткие пептиды 
(цитогены). В связи с этим считается, что их ис-
пользование может способствовать нормализа-
ции функций единой нейрогуморальной системы 
у лиц пожилого и старческого возраста [5]. Мож-
но также думать, что при стрессе и физиологи-
ческом старении возникают иммунологические 
нарушения, способствующие развитию когни-
тивного дефицита в организме. Эти нарушения 
непосредственно связаны с работой сложного 
комплекса адаптационных механизмов, включа-
ющего образования ЦНС, иммунной и эндокрин-
ной систем, которые постоянно обмениваются 
сигналами в виде нервных импульсов и медиа-
торов. В свою очередь, головной мозг самостоя-
тельно продуцирует цитокины, которые вместе с 
другими нейромедиаторами регулируют когни-
тивные функции. Стресс сопровождается ростом 
концентрации цитокинов в крови и увеличением 
проницаемости гематоэнцефалического барьера 
и, соответственно, проникновением цитокинов 
и миграции дендритных клеток и лимфоцитов в 



1010

Artemenkov A.A. 
Артеменков А.А.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

паренхиму мозга. Подобные неблагоприятные 
изменения протекают в головном мозге пожилых 
людей даже при нормальном физиологическом 
старении. Поэтому при длительном стрессе и 
старении организма иммунологические и гумо-
ральные нарушения приводят к гиперактивации 
и последующему истощению гипоталамо-гипо-
физано-надпочечниковой оси [9]. 

Может сложиться впечатление, что иммунная 
реакция и реакция на стресс эквивалентны и что 
антигены представляют собой не что иное, как 
определенные типы стрессоров. С этой позиции 
считается, что центральным механизмом воспа-
лительной реакции и реакции на стресс являет-
ся деятельность макрофагов, причем стойкость 
воспалительных стимулов с течением времени 
представляет собой биологический фон, благо-
приятствующий восприимчивости возрастных 
заболеваний [29]. Как видно из вышесказанного, 
острые и хронические стрессы действительно мо-
гут влиять на иммунную систему за счет секреции 
гормонов, уровень которых также изменяется с 
возрастом. Пожилые люди не равны по своей ре-
акции на стрессы от внешних и внутренних фак-
торов по сравнению лицами юношеского воз-
раста. И это, в свою очередь, может повлиять на 
способность пожилых людей формировать эф-
фективный иммунный ответ [52]. Итак, с одной 
стороны, мы видим, что старение серьезно осла-
бляет иммунную систему человека ввиду возник-
новения множественных изменений во врожден-
ных и адаптивных защитных системах организма, 
связанных с провоспалительной средой. С другой 
стороны, острые и хронические стрессы отрица-
тельно влияют на иммунную систему за счет се-
креции гормонов, содержание которых в крови 
существенно изменяется с возрастом. Поэтому 
есть основания полагать, что данные нарушения 
приводят к изменению реактивности организма 
пожилых людей и к тому, что они становятся не 
равны в своих реакциях на стрессоры по сравне-
нию с молодыми людьми, а это, в свою очередь, 
снижает способность формировать эффектив-
ный иммунный ответ [27]. 

Можно считать уже доказанным, что мозг 
влияет на иммунную систему через психологиче-
ский стресс, который подавляет многие функции 
организма и иммунной системы [50]. Очевидно и 
то, что развитие депрессии при старении связа-
но с реакцией организма на длительный стресс. 
А депрессивные состояния, как известно, отри-
цательно сказываются на работе нервной, эндо-
кринной и иммунной систем. Изменения в этих 
системах приводят к нарушению нейрогенеза, 
процессов синаптического ремоделирования и 
воспалительной активации иммунной системы. 
А это, в свою очередь, влечет за собой увеличе-

ние концентрации в крови кортизола и провос-
палительных цитокинов и увеличению алло-
статической нагрузки на организм. Стрессовое 
увеличение аллостатической нагрузки и сниже-
ние концентрации нейротрофического фактора 
головного мозга в конечном счете приводит к 
нейродегенерации и необратимым когнитивным 
нарушениям [39]. 

Отсюда следует, что психоэмоциональный 
стресс способен вызвать нарушение регуляции 
иммунитета и усиление нейровоспалительных 
сигналов за счет многократной активации нейро-
эндокринной и вегетативной систем, что способ-
ствует развитию тревоги и депрессии. В основе 
развития тревоги и депрессии лежит вызванная 
стрессом активация микроглии и передача моно-
цитов в мозг. Активация нейронов и микроглии 
мозга усиливает симпатические эффекты на им-
мунную систему и повышает способность миело-
идных клеток-предшественников красного кост-
ного мозга мигрировать по всему тему, включая 
различные участки ЦНС [45]. Эти факты указы-
вают на то, что иммунные клетки играют непо-
средственную роль в стресс-реакции, поскольку 
хронический стресс способствует делению ми-
тохондрий в CD4+T-клетках, вызывая повышен-
ный синтез ксантина, который действует на мозг 
и вызывает тревожное состояние [32]. Несколько 
иные эффекты вызывает окислительный и воспа-
лительный стресс, связанный у пожилых людей 
с функцией иммунных клеток, активность кото-
рых зависит от окислительно-восстановительно-
го процессов, протекающих в этих клетках [17].

Таким образом, резюмируя вышеизложенное 
можно сказать, что адаптивный ответ организма 
на психические и физические воздействия среды 
включает модуляцию трех регуляторных систем: 
нервной, эндокринной и иммунной. А прочная 
связь между этими системами необходима для 
поддержания иммунного гомеостатического ба-
ланса, а также для обеспечения здоровья и выжи-
вания человека [22]. 

Нейроэндокринный сенсорный путь дисрегуля-
ции иммунного ответа 

В настоящее время фундаментальные иссле-
дования в области нейроиммунофизиологии в 
целях сохранения здоровья человека направлены, 
прежде всего, на изучение путей обмена инфор-
мацией между нервной и иммунной системами. 
Эти перспективные работы могут способствовать 
установлению нейроэндокринных сенсорных пу-
тей дисрегуляции иммунного ответа в организме 
человека при старении, а также – при инфекци-
онной и соматической патологии. Имеющиеся в 
исследованиях данные говорят о том, что в ответ 
на поступление антигенов организм инициирует 
продукцию цитокинов, рецепторы которых рас-
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положены на периферических нейронах и нерв-
ных окончаниях вагуса. Иными словами, аффе-
рентные нервные окончания и нейроны вагуса 
могут отвечать на действие цитокинов и, таким 
образом, эти сигналы передаются в нейроны 
центральной нервной системы. Т.е. информация 
о поступлении в организм антигенов и воспале-
нии поступает в головной мозг по афферентным 
вегетативным путям. В связи с этим выдвинута 
гипотеза о передаче информации от иммунной 
системы в высшие отделы ЦНС по вегетативным 
нервам [4]. Действительно, фрагменты патоге-
нов, цитокинов и других иммунных молекул с 
участием сенсорных нейронов генерируют им-
мунорегуляторные ответы через эфферентную 
передачу сигналов вегетативых нейронов. Функ-
циональная организация данного нейронного 
контроля основана на принципах рефлекторной 
регуляции с участием блуждающего и других не-
рвов и реализуется на моделях воспалительных и 
аутоиммунных заболеваний, характеризующихся 
дисрегуляцией периферического иммунитета и 
воспалением [42]. В других исследования указы-
вается на то, что взаимодействие нейроэндокрин-
ной системы и тимуса осуществляется через ней-
роэндокринно-иммунные адаптивные системы 
организма [13]. Так или иначе, присутствие адре-
нергических и пептидергических нервов в тимусе 
создает условия для воздействия продуцируемых 
ими нейропептидов. Последние активируют ре-
цепторы на тимотических клетках и таким об-
разом влияют на процессы, происходящие в ти-
мусе (в том числе на созревание Т-лимфоцитов, 
продукцию цитокинов, гормонов и пептидов). 
В свою очередь, продуцируемые тимусом пепти-
ды и контролируемые ими цитокины проникают 
в мозг и воздействуют на его нейроны, что созда-
ет основу для поддержания гомеостаза в ответ на 
любую инфекцию. Но при старении организма, а 
также при некоторых заболеваниях (инфекцион-
ных, аутоиммунных, нейродегенеративных) воз-
никают нарушения процессов взаимодействия 
в тимусе и ЦНС за счет изменения сигнальных 
реакций. В связи с этим, взаимодействие нерв-
ной и иммунной системы при старении и сопут-
ствующих ему заболеваниях вызывает большой 
интерес, поскольку многие аспекты этого про-
цесса остаются неясными. Это связано не только 
со сложностью процесса старения, но и со вза-
имной зависимостью и взаимной причинностью 
изменений и заболеваний нервной и иммунной 
систем. Старение мозга приводит к изменениям 
в иммунной системе, а старение иммунной си-
стемы (старение Т-клеток и инволюция тимуса) в 
свою очередь негативно сказывается на нервной 
системе, когнитивных функциях и способствует 
развитию нейродегенерации [34]. 

Судя по имеющимся данным, существуют 
сходные черты иммунологических и нейропато-
логических процессов при нейродегенеративных 
заболеваниях. Именно хроническое воспаление, 
формирующееся в организме с участием клеточ-
ных и гуморальных компонентов врожденного и 
адаптивного иммунного ответа, является основ-
ным триггерным процессом развития нейродеге-
нерации [7]. Таким образом, признается тесная 
функциональная связь между центральной нерв-
ной системой и иммунной системой, поскольку 
определенные компоненты периферической им-
мунной системы и определенные типы иммун-
ных ответов влияют на модуляцию и прогрес-
сирование болезни Альцгеймера у стареющих 
людей [20]. Появляется все больше доказательств 
того, что периферические иммунные клетки уча-
ствуют в регуляции нейрогенеза гиппокампа. 
Итак, очевидно, что микроглиальные и нейро-
нальные нарушения при болезни Альцгеймера 
опосредуются нарушением передачи сигнала хе-
мокинового лиганда через его рецептор (CX3CL1/
CX3CR1), а изменение этого сигнального пути 
связано с нейрогенезом гиппокампа [25]. Сле-
довательно, мозг и иммунная система постоянно 
взаимодействуют как при нормальном, так и па-
тологическом функционировании. Иначе гово-
ря, старение человека, обычно сопровождающее-
ся воспалением слабой степени, как в иммунной, 
так и в центральной нервной системе, сопутству-
ет развитию нейродегенеративных процессов в 
мозге стареющего человека [26]. Именно поэтому 
у пожилых людей часто наблюдается нарушение 
регуляции иммунитета и снижение когнитивных 
функций мозга. Это, в свою очередь, происходит 
потому, что старение повышает чувствительность 
микроглии к сигналам, вызванных иммунными 
процессами. В стареющем мозге микроглия реа-
гирует на сигналы иммунной системы, произво-
дя большое количество провоспалительных ци-
токинов, в том числе интерлейкина-1β (IL-1β). 
Поскольку IL-1β играет центральную роль в вос-
палительной реакции организма и является клю-
чевым медиатором и модулятором множества 
биологических функций, то его нерегулируемая 
продукция несомненно влияет на гиппокампо-
зависимые системы памяти и процессы синапти-
ческой пластичности [41]. И это обстоятельство, 
по-видимому, существенно влияет на пуринерги-
ческую сигнальную систему и нарушает процессы 
регенерации периферической крови при старе-
нии организма. Ведь экспериментальные данные 
показывают, что аденозинтрифосфат (АТФ) и его 
производные могут оказывать выраженное вли-
яние на функциональные свойства лейкоцитов 
посредством ауто- и паракринной регуляции [11]. 
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В конечном итоге мы должны признать, что 
нейровоспаление – это, прежде всего, реакция 
ЦНС на нарушенный гомеостаз. Но все же ос-
новными реактивными компонентами ЦНС яв-
ляются клетки микроглии и инфильтрирующие 
миелоидные клетки, астроциты, олигодендро-
циты, цитокины и их сигнальные пути, которые 
участвуют в нарушении иммунной регуляции, 
связанной с воспаление [46]. Таким образом, 
ЦНС, в которой циркулирует большое количе-
ство переносимых кровью иммунных клеток, 
оказывается уязвимой для дисрегуляторных се-
тей цитокинов [18]. Итак, на хронические воспа-
лительные заболевания влияет нарушение регу-
ляции цитокинов, которое вызывает спонтанную 
инвазию фагоцитов и иммунопатологию ЦНС. 
Этот повреждающий фактор, стимулирующий 
колонию гранулоцитов-макрофагов, имеет ре-
шающее значение для патогенной дисфункции 
Т-клеток в доклинических моделях формирова-
ния аутоиммунитета. Причем фагоциты, мигри-
рующие в ЦНС, при этом генерируют активные 
формы кислорода и вторгаются в другие орга-
ны [49].

Но, с нашей точки зрения, дело здесь не может 
ограничиться нарушением регуляции цитоки-
нов, влияниями макроглии и пуринергическими 
эффектами на иммунные процессы в организме 
при старении. Нами показано, что этиопатоге-
нетическим пусковым механизмом нарушения 
регуляторных процессов в организме челове-
ка являются дезадаптирующие факторы среды, 
которые могут оказывать влияния по двум на-
правлениям: 1) воздействием через рецепторы 
на гипоталамические нейроны, и в дальнейшем, 
через гормоны гипофиза (АКТГ и ГТГ), изменять 
деятельность надпочечников и половых желез; 
2) воздействием на холинергические, гамкерги-
ческие, серотонинергические, дофаминергиче-
ские, адренергические нейроны головного мозга 
с высвобождением медиаторов [1]. Кроме того, 
измененная регуляция функций организма при 
старении может осуществляться через форми-
рующийся в ЦНС патодинамический «дезадап-
тирующий контур», в который входят нейроны 
моторной, сенсорной и ассоциативных зон коры, 
так как они оказывают сильное влияние на мно-
гочисленные висцеральные функции [2]. Таким 
образом, сформированный в коре больших по-
лушарий и подкорковых образованиях головно-
го мозга патодинамический «дезадаптирующий 
контур» по нисходящим нервным путям влияет 
на гипоталамо-гипофизарную систему, а через 
нее – на гуморальную систему и иммунный ответ 
организма. 

Резюмируя вышесказанное, можно полагать, 
что механизмы старения проявляют свое небла-

гоприятное действие на организм на различных 
уровнях: молекулярном, клеточном, тканевом и 
системном. Первичные молекулярные поврежде-
ния при старении вызывают клеточный ответ, на-
правленный на компенсацию возникших нару-
шений, однако сами механизмы восстановления 
и поддержания иммунного гомеостаза постепен-
но выходят из строя. Когда количество «ошибок» 
в регуляторных сетях достигает критического по-
рога, то на системном уровне происходит фазо-
вый переход из состояния здоровья в состояние 
болезни [8]. Таким образом, очевидно, что роль 
иммунной системы заключается в защите орга-
низма от антигенов. И эта функция развивалась 
и формировалась в процессе эволюции, поэто-
му иммунная система несомненно способствует 
увеличению продолжительности жизни и долго-
летию. Старение – это постепенное и медленное 
истощение, вызванное аутоиммунитетом, управ-
ляемое вилочковой железой, регулируемое ЦНС 
и эпифизом. Учитывая тот факт, что вилочковая 
железа может быть стимулятором старения, ре-
моделирование иммунной системы, наблюдае-
мое у пожилых людей и долгожителей, вероятно, 
не является причиной старения, а является его 
следствием, что помогает сохранять иммунитет в 
течение всей жизни [23]. 

Заключение
Таким образом, возраст-зависимая дисрегуля-

ции иммунного ответа имеет, так сказать, глубо-
кие корни и связана она со спецификой самого 
процесса биологического старения. Поскольку 
сам процесс онтогенетического старения чело-
века связан с нарушением в организме структу-
ры и функции, то иммуностарение можно рас-
сматривать как частный случай биологического 
старения, который сводится к закономерным 
изменениям, происходящих в иммунной систе-
мы. По нашему мнению, этот процесс, так же 
как и старение организма, происходит на разных 
уровнях организации организма. На системном 
уровне нарушается нейро-эндокринно-иммун-
ное взаимодействие между нервной, иммунной 
и эндокринной системами, что нарушает их со-
гласованную работу. На органном уровне, кото-
рый образуют органы иммунной системы (тимус, 
красный костный мозг и лимфоидные органы) 
происходит ограничение выработки ими имму-
нокомпетентных В- и Т-клеток. На клеточном 
уровне появляются дефекты в самих иммуно-
компетентных клетках (В- и Т-лимфоцитах, ней-
трофиллах, моноцитах, макрофагах, дендритных 
клетках). На рецепторном уровне происходит на-
рушение путей передачи сигнала в Toll-подобных 
рецепторах в результате их блокирования (ин-
гибирование) лигандами. С изменениями, про-
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исходящими на этом уровне, связан «эффект 
иммунного истощения», в ходе которого форми-
руются Т-лимфоциты, обладающие сниженной 
продукцией цитокинов и низкой пролифера-
тивной активностью. И так как на поверхности 
этих клеток увеличена экспрессия ингибиторных 
рецепторов, то отсюда на молекулярном уровне 
возникают эффекты иммунных клеток, которые 
связаны со способностью индуцирования выра-
ботки молекул, участвующих во врожденном и 
адаптивном иммунитете. Заметим, что «ключе-
выми» молекулами в этом процессе являются ин-
терфероны и цитокины. 

Тем не менее в последнее время иммуноста-
рение все больше стали связывать с кишечными 
нейротрансмиттерами, нейромодуляторами и 
токсинами, которые активно синтезируются ки-
шечной флорой, особенно при дисбактериозе. 
Считается, что развивающаяся в системе «мозг – 
кишечник – микробиота» дисфункция обычно 
реализуется через ось «гипоталамус – гипофиз – 
надпочечники» и ее молекулами-посредниками 
являются адреналин, норадреналин, серотонин и 
дофамин. Участие данных нейротрансмиттеров в 
дисрегуляции иммунного ответа еще раз нам по-
казывает, что при старении в организме возника-
ют изменения сходные с теми, что формируются 
в ходе стресс-реакции организма. Отсюда следу-
ет, что индуцированные стрессом нарушения им-
мунного ответа связаны с работой общих адапта-
ционных механизмов, включающих структурные 
образования ЦНС, органы эндокринной и им-
мунной систем. Также не исключено, что нейро-
эндокринные и иммунные нарушения вызывают 
гиперактивацию оси «гипоталамус – гипофиз – 
надпочечники» и последующее истощение ее 
деятельности. Этот дисрегуляторный процесс 

усугубляет воспалительная реакция, связанная с 
деятельностью макрофагов. Т.е., с одной сторо-
ны, мы в действительности видим, что старение 
ослабляет иммунную систему, а с другой – острые 
и хронические стрессы негативно влияют на им-
мунную систему через гормоны и нейромедиа-
торы. Иначе говоря, мозг влияет на иммунную 
систему через стресс-реакцию и увеличенный 
уровень кортизола и провоспалительных цито-
кинов в крови. В этой связи можно с большой 
уверенностью сказать, что в организме в процес-
се старения и воздействия неблагоприятных фак-
торов внешней среды в условиях полиморбидно-
сти формируется нейроэндокринный сенсорный 
путь дисрегуляции иммунного ответа. Этот факт 
подтверждается тем, что сенсорные нейроны мо-
гут регулировать иммунные ответы через эффе-
рентную передачу сигнала с вегетативных нервов. 
Также считается доказанным, что присутствие 
адренергических и пептидергических нервов в 
тимусе создает условия для активации рецеп-
торов, находящихся на тимотических клетках, 
и для передачи сигнала для изменения их мета-
болической активности. Таким образом, можно 
сделать вывод, что возраст-зависимая дисфунк-
ция иммунного ответа происходит в сигнальных 
сетях двух осей «гипоталамус – гипофиз – над-
почечники» и «мозг – кишечник – микробиота» 
под влиянием сформированного в коре и под-
корковых образованиям головного мозга патоди-
намического «дезадатирующего контура». В этот 
контур включены гамкергические, серотонинер-
гические, дофаминергические и адренергические 
нейроны мозга, пептиды и гормоны гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой системы, ки-
шечник и его микробиота, способные изменять 
клеточный и гуморальный иммунный ответ. 
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