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Р е з ю м е . Природньо, що будь-який контакт організму з чужорідним агентом вважається стресом. Таким 
чином, в процесі екзогенного або ендогенного стимулювання в кінцевому рахунку відбувається активація 
симпатоадреналової системи, основними дійовими компонентами якої є катехоламіни. Ключовим компо
нентом дії цих речовин є модуляція функції ядерного транскрипційного фактора і синтез прозапальних 
цитокінів. В даний час зростає інтерес до протизапальних властивостей /52-адреноміметиків. Так, на 
експериментальній моделі тимуса доводиться, що симпатоадреналова система може впливати на Т- 
лімфоцити не тільки завдяки прямому впливу на р2-адренорецептори Т-лімфоцитів, а й опосередковано: 
через вплив на р2-адренорецепторну систему епітеліальних клітин тимуса, за рахунок підвищення 
внутрішньоклітинного вмісту ц-АМФ. Активація симпатоадреналової системи, наприклад при гостро
му стресі, призводить до підвищення числа натуральних кілерів на периферії і зростання їх активності, 
токсичності, зниження проліферації. Результат взаємодії симпатоадреналової та імунної систем ба
гато в чому залежить від ступеня зрілості імунної системи в момент дії на неї адренергічного агента. 
Функція натуральних кілерів, так само як і інших клітин імунної системи, модулюється симпатичним 
відділом вегетативної нервової системи, при чому ця модуляція носить суворо специфічний характер. 
Адренергічні рецептори натуральних кілерів дуже чуйно реагують на зміни концентрації катехоламінів 
крові. Так, підвищення концентрації адреналіну викликає селективне зниження щільності а і -  і р2-рецеп- 
торів, у  той час як щільність а2-рецепторів не змінюється. Адекватні відповіді імунної системи можливі 
тільки в результаті фізіологічного стресу. У той час як тривала напруга гіпофіз-гіпоталамус-наднир- 
никової системи призводить до перекручення імунних функцій, аж до розвитку аутоімунних реакцій.
Все вищесказане є чіткою вказівкою на залученість вегетативної нервової системи в патогенез ревма
тичних захворювань.
К л ю чові с л о в а ;  запалення, симпато-адреналова система, імунітет, глюкокортикоїди, катехоламіни.

Згідно теорії адаптації і дезадаптації, запалення є захис
ним фактором, відповіддю  на зовніш ні і внутріш ні пато
генні подразники (патогени, аутоімунні антигени і п о
шкодження), що сприяє нейтралізації, руйнуванню  та 
елім інації пош кодж ую чих агентів. Ініціація запалення  
може початися як з периферичних ланок вегетативної не
рвової системи при подразненні нейрорецепторів відпов
ідними медіаторами (наприклад, адреналіном або аце
тилхоліном) або після первинного контакту ім унної

системи з чуж орідним агентом, так і центральних ланок 
нервової системи [1]. Звідки б не йшла ініціація запален
ня, врешті-решт нейрогенні механізми грають важливу 
роль в прогресуванні запальної відповіді, модуляції його 
сили, направленні його переважно в гуморальну чи  
клітинну ланку. Крім того, нервова система, особливо її 
автономна частина, приймає участь в регуляції балансу 
м іж  прозапальними і протизапальними механізмами, що 
життєво необхідно, оскільки відхилення запального про

№ 3 (89) • 2015 Ukrainian Scientific Medical Youth Journal / Український науково-медичний молодіжний журнал 107

mailto:Ibolit@i.ua


CLINICAL MEDICINE/ КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА

цесу в бік гіпо- або гіперреактивності однаково може при
звести до небажаних наслідків [1,2]. Так, гіпореактивність 
або імунодефіцитні стани небезпечні розвитком тяжких 
бактеріальних або токсичних станів, в той час як надмірно 
активне і неконтрольоване запалення може призвести до 
деструкції тканин и аномальної функції органів і систем.

Шляхи впливу нейро-ендокринних, зокрема симпа
тичних впливів на імунокомпетентні клітини в даний час 
загальновідомі. Вони реалізуються через систему адре
нергічних, опіоїдних, естрогенових, глюкокортикоїдних 
та інших рецепторів на поверхні імунокомпетентних 
клітин [52, 72, 74].

У  функціонуванні рецепторної системи важливе зв’я
зування тропної хімічної речовини з рецептором, кон- 
формаційні та біохімічні зміни рецептора і передача зовн
ішнього подразнення всередину клітини. Механізми 
передачі імпульсів в клітині різні і включають аденілатцик- 
лазний механізм [39], активація якого в кінцевому рахунку 
призводить до активації протеїнкінази та ініціації синтезу 
білків, залучених в запалення [40] і систему білків Р-арес- 
тинів, які різними субінфраструктурами пов’язують ре
цепторні структури з ядерними [21,34,58]. Так, доводиться 
участь Р-арестинів у взаємодії 7TMRs, до числа яких 
відносяться Р-адренергічні рецептори, і N F-k [58]. Суть 
полягає у взаємодії Р-арестинів з Ik, що призводить до ста
білізації цього комплексу з NF-k та інгібіції функції остан
нього. Одночасно відбувається інтерналізація і десенсити- 
зація Р-адренергічних рецепторів. Можливо, що PANs з їх 
LRRs можуть забезпечувати механізми детекції внутріш
ньоклітинних патогенів, які комплементують TLR  систе
му. А  оскільки пірин найтіснішим чином пов’язаний з 
ядерним транскрипційним фактором, який у свою чергу 
через систему арестинів пов’язаний з рецепторами, то 
стає очевидним, що Р 2-арестини безпосередньо пов’язу
ють найважливіші ланки в ланцюзі запалення: р2-адрено- 
рецептори, ядерний транскрипційний фактор і пірин. На
явність мутацій пірину супроводжується зниженням 
його протизапальної активності і розгальмуванням ядер
ного транскрипційного фактора, а також екстерналіза- 
цією адренергічних рецепторів і підвищенням їх афінітера 
до синергічних агентів, що в кінцевому рахунку призво
дить до стану готовності давати активну запальну реакцію 
у відповідь на зовнішні стимули.

Існує також чіткий взаємозв’язок м іж системою арес
тинів і аденілатциклазним комплексом. Було доведено, що 
ряд inverse агоністів для продукції цА М Ф  в змозі рекруту
вати (пов’язувати) Р-арестини до різних 7TMRs, зокрема 
Р2-адренорецепторам, V2R  і рецепторам паратиреоїдно- 
го гормону, так само як і активації екстрацелюлярної кіна
зи [58]. Останній факт пояснює роль нейроендокринних і 
ендокринних факторів у процесах імуномодуляції. Одним 
з механізмів регуляції активності ядерного транскрипцій
ного чинника є також трансактивація інгібітора NF-kp  
глюкокортикоїдами (ГК ) і катехоламінами. Більше того, 
глюкокортикоїдні рецептори можуть безпосередньо зв’я
зуватися з NF-kp, запобігаючи його трансміграції в ядро, 
зупиняючи тим самим з’єднання комплексу для транс
крипції гена. Ц -А М Ф -зв ’язуючий протеїн (CBP) може 
служити конкуруючим білком в активації NF-kp. Таким

самим конкурентом може бути БЯЄ-І (коактиватор 1 сте
роїдних гормонів) [54]. Тими ж  авторами показано, що 
СВР не є посередником в ГК-опосередкованій репресії 
МБ-кр в конкуруючих механізмах і служить як інтегрую
чий фактор, що підвищує взаємодію між в Я  і МБ-кр. Не
обхідно відзначити, що механізм репресії МБ-кр, в якому 
Г К  індукують синтез Ікр, може бути віднесений специ
фічним клітинам, таким як моноцити і лімфоцити. Однак, 
хоч функція Г К  і катехоламінів в основному зводиться до 
їх впливу на МБ-кр, існують інші механізми протизапаль
ного впливу цих гормонів 18].

Таким чином, можна замкнути відкритий до теперіш
нього часу запальний трикутник, що включає адре
нергічні, глюкокортикоїдні рецептори, пірин, комплекс 
ядерного транскрипційного фактора, і зрозуміти, як 
стрес може індукувати запалення і чому мутації протиза
пального білка пірину призводять до розвитку підтриму
ваного і незгасаючого запалення при синдромах аутоза- 
пальних періодичних лихоманок.

Незалежно від механізмів передачі зовнішнього сти
мулу на імунологічну клітину і шляхи внутрішньоклітин
ного поширення зовнішнього сигналу [12, 39, 40, 42] 
врешті-решт вони завершуються включенням ядерних 
транскрипційних факторів у процес імунної відповіді, що 
призводить або до синтезу прозапальних білків, що озна
чає ініціацію запалення, або ж  до синтезу протизапаль
них факторів, тобто зупинки процесу запалення [12,18, 
68, 69].

На даний час особливо добре вивчені адренергічні, 
зокрема Р-адренергічні рецептори в патогенезі ряду зах
ворювань, особливо імунозапальних [3, 49].

Функціонування рецепторів залежить від їх нормаль
ної анатомічної структури, щільності і афінітету до 
хімічних субстанцій. Мутації різних компонентів рецеп
торів, неадекватна або ж  адекватна зміна їх щільності 
і афінітету в кінцевому рахунку відображаються на їх 
функції. У  фізіологічному стані (здорові люди з нормаль
ним артеріальним тиском) ендогенні катехоламіни 
і Р 2-агоністи викликають двофазну регуляцію щільності: 
перша фаза -  це демаскування рецепторів (початкове 
підвищення щільності і сенситизація), друга -  це подаль
ше підвищення з наступним зниженням щільності і де- 
сенситизація рецепторів [31].

Цей ефект має дозозалежний характер і залежить від 
часу експозиції.

Так короткі експозиції і низькі дози адреноміметиків і 
тривалий прийом адреноблокаторів [29,55,75,78,79] вик
ликають підвищення щільності адренорецепторів лімфо
цитів [32]. Показано, що тривалий прийом тербуталіну 
волонтерами викликає десенситизацію лімфоцитарних 
адренергічних рецепторів [75].

Однак патологічні стани характеризуються специфіч
ною відповіддю рецепторного афінітету і щільності. Ви
явлено зворотну кореляцію між рівнем плазмового но- 
радреналіну і щільністю адренорецепторів при застійній 
серцевій недостатності [77], мітральній [29], аортальній 
[25] вадах серця, при кардіоміопатіях у людей [26] і на ек
спериментальних моделях [8,13], при есенціальній гіпер
тензії [16], отруєннях свинцем [17], лікуванні нітропруси-
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дом  натрію [42]. При всіх перерахованих станах підвищен
ня в плазмі рівня норадреналіну супроводжується зни
женням щільності адренорецепторів на лімфоцитах.

Рецептори імунокомпетентних клітин продовжують  
залишатися однією  з ключових ланок у  розвитку безлічі 
захворювань і становлять великий інтерес для науковців 
при вивченні патогенезу захворювань. В даний час існує  
безліч робіт, присвячених безпосередній участі Р2-рецеп- 
торів у  розгортанні клінічної картини різних аутоімунних 
захворювань і аутоімунних періодичних лихоманок, таких 
як системний червоний вовчак, ревматоїдний артрит, си 
стемна склеродермія [34,35]. Визначення густини р2-ад- 
ренергічних рецепторів на CD 19 +  лімфоцитах показало, 
що дана група імунопатологічних захворювань характе
ризується зниженням щ ільності р2-адренергічних рецеп
торів і негативною кореляцією з активністю захворюван
ня [5,70] і негативно корелює зі зм іною  рівня цАМ Ф  в 
імунокомпетентних клітинах. Більше того, рядом авторів 
було відзначено, що зміни рецепторної системи  
Р2-щ ільності було більш характерно для лімфоцитів у  по
рівнянні з нейтрофілами, що, на їхню  думку, свідчило про 
супресивний вплив катехоламінів на O K T 3-індуковану 
проліферацію лімфоцитів [38].

А дренергічні рецептори беруть участь також у  пато
генезі таких синдромів, як синдром Рейно, який може ви
ступити як в якості окремого симптомокомплексу, так 
і у  складі інш ого захворювання. C. Sunderk^ter and 
G. R iem ekasten доводиться участь Р-рецепторів, Rho- 
кіназною сигнальною систем ою  і рядом медіаторів у  
формуванні судинного спазму при синдром і Рейно як 
складового компонента систем ної склеродермії [65]. А  
неврологічні механізми при синдромі Рейно як частина 
вібраційної хвороби включають дефект експресії гена ва
зодилятаторного кальцитоніну, активацію німих а -адре- 
нергічних рецепторів і компоненти роботи центральної 
нервової системи [38].

Цікаві дан і [41], згідно з якими Р-адренергічні і ГК  
рецептори гладком’язових волокон бронхіального дер е
ва є не тільки активними учасниками патогенезу бронх
іальної астми, але і локусом взаємодії відповідних рецеп
торам х ім ічн и х речовин і сам их рецепторів  і, що ця 
взаєм одія  полегш ує процес бронходилятації. Більше 
того, м утац ії Р-рецепторів створю ю ть п ідоснову для  
зм іни еф ективності бр онхо дилятаторів. Так, хворі з 
генотипом  G ly-G ly вимагали велику дозу  салметерола  
(5 m g /  m l) в порівнянні з варіантом Arginine B 16  G lycine, 
які практично не в ідповідали на салметерол. У  проти
лежність цього не відзначалося р ізниці при призначенні 
метахоліну [43,71].

Н а даний час в літературі з ’являються дані про залу
чення Р1 -адренергічних механізмів у  розвиток запально
го процесу при гломерулонефритах через активацію сис
теми ренін  -  ангіотензин [59]. Д уж е важлива участь  
адренорецепторів у  формуванні протиінфекційного, і, 
зокрема, протипаразитарного імунітету.

Є факти щ одо впливу симпатоадреналових механізмів 
на формування ім унної відповіді за рахунок підвищення  
продукції IgG і синтезу PGE2 і T X B 2 при трипаносомозі 
[36], а також щ одо участі епітеліальних TLRs в розпізна

ванні коменсалів і патогенних мікробів в кишечнику [33]. 
Описано приклади участі Toll-like в регуляції циркуляції, 
метаболізму, ниркових і печінкових нейрон-ендокринних  
функцій [11], формуванні імунітету проти бактеріальних 
ендотоксинів [9], активації дендритних клітин і ф орму
ванні протигрибкового імунітету [15]. Більше того, Toll
like рецептори по-різному регулюють активацію T-хел- 
перів-1 (Th-1) і Т-хелперів-2 (Th-2) відповідей, відіграють 
велику роль у  патогенезі аутоімунних захворювань і ство
рюють різні ум ови для відповіді організму на стандартні 
протоколи лікування [22]. Згідно з даними [27], стимуляція 
TLR, до числа яких відносяться Ь2-рецептори, може інду
кувати аутоімунні процеси. У  той ж е час наводяться про
тилежні факти. Так, спостерігалися десенситизація і зни
ження щ ільності Ь2-адренорецепторів при СЧВ і 
ревматоїдному артриті, які негативно корелювали з титром 
антинуклеарних антитіл і тяжкістю захворювання [42].

У  модуляції імунітету протягом захворювання та 
лікування має значення присутність в крові інш их синер
гічних або антагоністичних рецепторів хімічних компо
нентів. Так, вживання алкоголю залишає свій специфіч
ний ефект на концентрації плазмових катехоламінів 
і щільність р2-рецепторів. О писується підвищ ення  
щільності рецепторів у  відповідь на підвищення норадре
наліну і зниження адреналіну в крові [79].

При вивченні впливу неселективних та селективних 
Р-агоністів і антагоністів (Р1 і Р2) на акумуляцію матрич
ної РН К для ІЛ-3 і інтерферону-у і гранулоцит-макрофаг- 
колонієстимулюючого фактора (ГМКСФ), було показа
но, щ о процес накопичення матричної РН К для  
перерахованих цитокінів пригнічується, і це інгібування  
здійсню ється виключно через Р-адренорецептори [14]. 
В даний час на експериментальній м оделі тимуса дов о
диться, що симпатоадреналова система може впливати 
на Т-лімфоцити не тільки завдяки прямому впливу на 
Р2-адренорецептори Т-лімфоцитів, а й опосередковано: 
через вплив на р2-адренорецепторну систему епітеліаль
них клітин тимуса, за рахунок підвищення внутріш ньо
клітинного вмісту ц-АМ Ф  [50].

Р2-адренергічні рецептори роблять свій вплив не 
тільки при безпосередньом у впливі на імунокомпетентні 
клітини самого організму, але і на потомство, якщо вони  
приймалися п ід  час вагітності. Так, в експериментальних 
роботах, виконаних на мишах лінії С3Н, показано, що у  
вагітних самок сальбутамол залишає свій слід на станов
лення ім унної системи потомства, не впливаючи при 
цьому на імунітет материнського організму. П ричому 
характер цих змін залежить від віку потомства [44,46,47].

Результат взаємодії симпатоадреналової та ім унної 
систем залежить також від ступеня зрілості імунної систе
ми в момент д ії на нього адренергічного агента. Низкою  
робіт показано, що тривале лікування пропранололом  
новонародж ених щ урів викликає різнорідний профіль 
змін Т-клітин та їх  субпопуляціях у  недонош еного і дон о
ш еного потомства [51]. П ід  впливом Р 2- агоніста сальбу
тамолу у  хворих на атопічну астму мало м ісце зниження  
хемотаксису Т-лімфоцитів [40]. Р 2-агоністи потенціюва
ли зниження хемотаксису Т-лімфоцитів, викликане теоф 
іліном, неселективними інгібіторами фосфодіестерази.
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Даний ефект пов’язується зі зниженням рівня ц-АМ Ф. 
Було встановлено, що у  хворих атопічною астмою, трива
ло лікованих агоністом салметеролом (6 тижнів), препарат 
не впливав ні на число Т-клітин, ні на їх  функціональну 
активність, що авторами пов’язується не з ентеральним, а 
інгаляційним шляхом введення препарату в організм [59].

Є цілком достовірні дані, що вказують на участь  
Р2-стимуляторів у  синтезі імуноглобуліну Е. Так, р2-аго- 
ністи сальбутамол і фенотерол потенціювали ІЛ-4 індуко
вану секрецію  імуноглобуліну Е плазматичними клітина
ми. П ричому це підвищення пояснюється не прямим, а 
опосередкованим впливом адренергічних агентів на 
В-клітини [20]. b 2-адренергічні агенти надають модулюю
чий вплив не тільки на адаптивну імунну відповідь, а й на 
ланки неспециф ічного імунітету. Так, р2-селективний  
стимулятор сальбутамол викликав інгібування секреції 
ІЛ-12 людськими моноцитами [64]. Однак додавання в 
культуру антигенстимулюючих людських моноцитів вик
ликало пригнічення проліферації останніх, що, на думку  
авторів, було асоційовано з пригніченням вивільнення 
цитокіну ГМ КСФ  моноцитами і придуш енням експресії 
молекул H LA-DRag на поверхні клітин [21,57].

Л іганд-зв’язуючим м етодом  доведено, що натуральні 
кілери також експресують на своїй поверхні адренергічні 
рецептори. В они представлені а і- ,  а 2-, р2-рецепторами, 
але не р і -  підтипами [45], це підтверджує, що функція на
туральних кілерів, так само як і інших клітин імунної систе
ми, модулюється симпатичним відділом вегетативної не
рвової системи, при чому ця модуляція носить суворо  
специфічний характер. А дренергічні рецептори нату
ральних кілерів дуж е чуйно реагують на зміни концент
рації катехоламінів крові. Так, підвищення концентрації 
адреналіну викликає селективне зниження щільності а і  - і 
Р2-рецепторів, у  той час як щільність а 2-рецепторів не 
змінюється [45].

Показано, що через ті ж  р2-адренергічні рецептори  
симпатоадреналова система регулю є ряд функцій нату
ральних кілерів, зокрема їх  адгезію  до  ендотеліальних  
клітин, цитотоксичність і циркуляцію. Так, у  систем і in  
vitro, стимуляція р2-адренергічних рецепторів призводить 
до зменшення адгезії натуральних кілерів до  ендотеліаль
них клітин з подальш им їх  викидом в периферичний рус
ло. Ефект пов’язаний з придуш енням інтегринів ряду Р2 
(CD 18), у  той час як рівень інш их молекул адгезії, таких як 
CD 11b, селектинів не змінюється [6, 62]. Активація симпато- 
адреналової системи, наприклад при гострому стресі, 
призводить до  підвищення числа натуральних кілерів на 
периф ерії і підвищ енню їх  активності, токсичності, зни
ж енню  проліферації. Ефект блокувався пропранололом, 
лабетололом і альпрозоламом [4,7]. Крім цього, встанов
лена в даний час тісна кореляція м іж  характеристиками  
Р2-адренергічних рецепторів лімфоцитів периферичної 
крові і р2-адренергічних рецепторів ряду органів (легені, 
серце) дозволяє використовувати р2-адренорецепторну  
систему лімфоцитів в якості моделі для вивчення як само
го захворювання, так і моніторування д ії препаратів, що 
застосовуються для його лікування [3, 49, 83].

Більше того, усп іхи  з вивчення молекулярних м е
ханізмів р2-адреналових та імунних взаємодій розширили

наше уявлення щ одо механізмів терапевтичного ефекту  
агоністів р2-адренорецепторів. Так, в даний час зростає 
інтерес до протизапальних властивостей р2-адреноміме- 
тиків [49, 67, 80].

Експериментальні дані, що свідчать про вплив 
Р2-агоністів на становлення ім унної системи плода, і, на 
наш погляд, диктують необхідність більш обереж ного  
призначення їх  у  період вагітності. В ідмінності у  впливі Р 
2-адренергічних засобів на імунний статус при орально
му та інгаляційному шляхах їх  введення роблять доціль
ним дослідження їх  впливу на місцевий імунітет. При вив
ченні ролі модулювання р2-рецепторів на реактивність

CD4, CD 8 і синовіальних лімфоцитів виявилося зни
ження їх  щ ільності на лімфоцитах нормальних донорів. 
Була досліджена ОКТ-3 індукована Т-клітинна активність. 
Зазначалося, що р2-рецептори на лімфоцитах синовіаль
ної рідини були знижені в порівнянні з їх  кількістю на пе
риферичних лімфоцитах. Була виявлена кореляція м іж  
подальш им зниженням щ ільності р2-рецепторів на CD8 
периферичної крові та активацією захворювання. Чітко 
вказувався взаємозв’язок м іж  титром dsD N A  і щільністю  
рецепторів у  вигляді зниження щільності [42]. Відзначався 
також взаємозв’язок м іж  десенситизацією  лімфоцитар- 
них р2-рецепторів при ревматоїдному артриті і систем 
ному червоному вовчаку з гостротою  процесу. Так, ви
являється кореляція м іж  щ ільністю рецепторів і титром  
антитіл до  двоспіральної ДНК. В се вищесказане є чіткою  
вказівкою на залученість вегетативної нервової системи в 
патогенез ревматичних захворювань [42]. П о суті запа
лення розгортається також за участю  хемотаксичних  
процесів із  залученням ряду імунокомпетентних клітин, 
зокрема нейтрофілів. Так, показано участь Р-рецепторів  
і арестинів у  процесах активації хемотаксису, зм іні залу
чення поліморф ноядерних нейтрофілів в запальний 
процес [58].

Отже, в нейроімуномодуляціі р2-адренергічні рецеп
тори відіграють велику роль, а реалізація їх  функцій  
здійсню ється за рахунок їх  стимуляції адренергічними  
агентами і синергічності ЕК в їх  функції, котрі звільняють
ся у  відповідь на антигенну стимуляцію в гіпоталамо- 
гіпофізарному відділі ЦНС. Природньо, що будь-який 
контакт організму з чуж орідним агентом вважається 
стресом  [1]. Таким чином, в процесі екзогенного або ен 
догенного стимулювання в кінцевому рахунку в ідбу
вається активація симпатоадреналової системи, основ
ними дійовими компонентами якої є Ц К  та катехоламіни. 
Ключовим компонентом д ії цих речовин є модуляція 
функції ядерного транскрипційного фактора і синтез 
прозапальних цитокінів [12, 18, 57, 63, 68]. У  літературі 
існують поодинокі дослідження, присвячені впливу кате
холамінів і ЕК на інші клітини крові: нейтрофіли, еозино
філи, моноцити. Зокрема, наявні в літературі дані щ одо  
модуляції еозинофілів адренергічними агентами нечис
ленні. Показано, що прокатерол і KF (19514) викликають 
інгібування виживаності еозинофілів, процесів їх  дегра- 
нуляції та експресії CD 11b, викликаної тромбоцит-акти- 
вую чим фактором. Ефект препарату п ов’язується з 
підвищенням рівня ц-АМ Ф  [56]. Більше того, було дов е
дено, що обробка периферичних лейкоцитів крові (PBLs)
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катехоламінами in vitro призводить до супресії синтезу 
IL-12 і підвищення продукції IL-10. Це може викликати 
зрушення в фенотипі CD4 + T-хелперів з Th-1 профілю на 
Th-2 і переключення клітинно-опосередкованих функцій 
на гуморальний тип [29].

Залучення симпатоадреналової системи в процеси 
імуномодуляції є компонентом фізіологічного стресу, 
який розвивається в організмі у відповідь на вплив 
зовнішніх і внутрішніх подразників. Адекватні відповіді 
імунної системи можливі тільки в результаті фізіологічно
го стресу. У  той час як тривала напруга гіпофіз-гіпотала- 
мус-наднирникової системи призводить до перекручен
ня імунних функцій, аж до розвитку аутоімунних реакцій. 
Так, дослідження [53] виявили у студентів під час екзаме
наційного періоду стрес-індукований зсув у цитокіново- 
му балансі в сторону Th-2 профілю: відзначалися зниже
ний синтез Th-1-опосередкованих цитокінів, включаючи 
INFy, і підвищена продукція Th-2 цитокінів, що призводи
ло до дисрегуляції клітинно-опосередкованої імунної 
відповіді [37]. Більше того, існують дані, що вказують на 
включення гуморального типу імунної відповіді у 
відповідь на імунізацію гепатитом В на тлі стресового 
впливу [35]. Іншими дослідженнями доведено, що хроніч
ний стрес у людей, які доглядають за подружньою парою 
з хворобою Альцгеймера, призводить до погіршення 
продукції антитіл у відповідь на протигрипозну вакцина
цію [48]. Волонтери, яким інокулювали 5 різних штамів 
респіраторних вірусів, показали дозозалежні взаємини 
між стресом і клінічними симптомами поствакцинально
го періоду, спостережуваними після стресу [19]. Показа
но також, що стрес не тільки пригнічує відповідь на вакци
націю, а й сприяє загостренню вірусних та бактеріальних 
інфекцій, погіршує загоєння ран, впливає на патогенез 
аутоімунних захворювань [61]. Аналіз вищеописаних літе
ратурних даних свідчить про те, що р2-адренорецептори 
лімфоцитів, їх селективні фармакологічні агенти володі
ють багатогранним впливом на клітини імунної системи, 
модулюючи їх проліферацію, диференціацію і ефекгорні 
функції. Можливо, що деякі з цих ефектів можуть бути 
вторинними по відношенню до дії лімфокінів або інших 
регуляторних молекул. Таким чином, можна зробити 
висновок, що фізіологічний стрес надає специфічний 
імуностимулюючий вплив, в той час як дистрес інгібує 
міграцію нейтрофілів, макрофагів, антиген-презентую- 
чих клітин, натуральних кілерів, Т - і В-лімфоцитів, при
гнічує продукцію протизапальних цитокінів та хемокінів, 
а також продукцію тих цитокінів, які необхідні для генеру
вання набутого імунітету і ушкоджує ефекторні функції 
макрофагів, натуральних кілерів, лімфоцитів. Дані, отри
мані від досліджень на людських і тваринних моделях, 
показують наскільки вразливою є регуляція систем, залу
чених в підтримку здоров’я. Однак не тільки глюкокорти- 
коїди, але і катехоламіни беруть участь у модуляції імун
ної системи, включаючи проліферацію клітин, цитокінів, 
антитілутворення та міграцію клітин.

Показано також, що опіоїдні рецептори можуть зни
жувати цитотоксичність натуральних кілерів. Нейропеп- 
тиди, субстанція Р також в змозі впливати на продукцію 
IL-6 еозинофілами [73,77,78]. Які б не були механізми ней-

роіммуномодуляціі, потрібно пам’ятати, що неліковане 
вчасно захворювання або синдром (наприклад, дистрес) 
призводять в кінцевому рахунку до зміни рецепторної 
чутливості імунокомпетентних клітин до хімічних агентів, 
спотворення їх проліферативних і функціональних влас
тивостей, що може змінити напрямок основного захво
рювання в абсолютно нове русло і змінити його клінічну 
симптоматику, призвести до формування супутніх ос
новному захворюванню патології і ускладнень, а також 
розвитку атипової відповіді організму як на подальше 
подразнення антигенами, так і на лікарську терапію [66]. З 
іншого боку, різні речовини можуть мати синергічний 
(Г К  і катехоламіни) і антагоністичний вплив на щільність 
і афінітет рецепторів, що також впливає на перебіг захво
рювання і процес одужання [30, 31, 66, 67, 72].

Імуномодулюючий вплив різних нейроендокринних 
факторів враховується також при комбінованій терапії 
різних захворювань поєднанням етіопатогенетичних і 
нейротропних засобів. Так, вважається виправданим по
єднання стандартного лікування хронічного гастродуоде- 
ніту антибіотиками, Н2-блокаторами, антацидними і ней
ролептичними препаратами.

Проведено дослідження з комбінуванням колхіцино- 
терапіі та психотерапії при ПБ [80- 82].

Таким чином:
-  Нейроендокринні механізми відіграють важливу 

роль у нейроімуномодуляціі.
-  Тривала стимуляція нейроендокринних рецепторів 

змінює перебіг захворювання, сприяє розвитку су
путньої основному захворюванню патології.

-  При лікуванні необхідно врахувати не тільки за
гальний нейроімуномодулюючий вплив призна
чуваних адренергічних засобів, але і їх синергізм і 
антагонізм впливу інших ліків на адренорецептори 
при їх комбінуванні з адренергічними засобами.

Конфлікт інтересів не заявляється.
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МЕСТО СИМПАТОАДРЕНАЛОВОЙ СИСТЕМЫ 
В РАЗВИТИИ ВОСПАЛЕНИЯ И СОВРЕМЕННЫЕ 

ПРЕДСТАВЛЕНИЯ ПРО МЕХАНИЗМЫ 
ИХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ

Павловский С.А., Свинцицкий А.С., Тараненко Н.А.

Национальный медицинский университет
имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Резюме. Естественно, что любой контакт организма 
с чужеродным агентом считается стрессом. Таким об
разом, в процессе экзогенного или эндогенного стиму
лирования в конечном счете происходит активация 
симпатоадреналовой системы, основными действую
щими компонентами которой являются катехоламины. 
Ключевым компонентом действия этих веществ являет
ся модуляция функции ядерного транскрипционного 
фактора и синтез прововоспалительных цитокинов.В 
настоящее время растет интерес к противовоспали
тельным свойствам р2-адреномиметиков. Так, на экс
периментальной модели тимуса доказывается, что 
симпатоадреналовая система может влиять на Т-лим- 
фоциты не только благодаря прямому воздействию на 
Р2 -адренорецепторы Т-лимфоцитов, но и опосредо
ванно: через влияние на р2-адренорецепторную систе
му эпителиальных клеток тимуса, за счет повышения 
внутриклеточного содержимого ц-АМФ. Активация сим
патоадреналовой системы, например при остром 
стрессе, приводит к увеличению числа натуральных 
киллеров на периферии и роста их активности, токсич
ности, снижению пролиферации. Результат взаимодей
ствия симпатоадреналовой и иммунной систем во мно
гом зависит от степени зрелости иммунной системы в 
момент воздействия на нее адренергического агента. 
Функция натуральных киллеров, так же как и других кле
ток иммунной системы, модулируется симпатическим 
отделом вегетативной нервной системы, причем эта 
модуляция носит строго специфический характер. Ад
ренорецепторы натуральных киллеров очень чутко ре
агируют на изменения концентрации катехоламинов 
крови. Так, повышение концентрации адреналина вы
зывает селективное снижение плотности а1- и р2-ре- 
цепторов, в то время как плотность а2-рецепторов не 
меняется. Адекватные ответы иммунной системы воз
можны только в результате физиологического стресса. 
В то время как длительное напряжение гипофиз-гипо- 
таламус-надпочечниковой системы приводит к искаже
нию иммунных функций, вплоть до развития аутоиммун
ных реакций. Все вышесказанное является четким 
указанием на вовлеченность вегетативной нервной си
стемы в патогенез ревматических заболеваний.

Ключевые слова: воспаление, симпатоадренало
вой система, иммунитет, глюкокортикоиды, катехола
мины.
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Summary. Naturally, any contact with a foreign agent of 
the body considers as a stress. Thus, in the process of 
exogenous or endogenous stimulation ultimately the 
activation sympathoadrenal system, components whose 
main players are catecholamines. A key component of 
these substances is modulated nuclear transcription 
factor function and the synthesis of proinflammatory 
cytokines. Currently, the growing interest in anti
inflammatory properties p2-agonists [49,67,80]. Thus, the 
experimental model thymus proved that sympathoadrenal 
system may affect T cells not only through direct effects on 
p2-adrenergic receptors of T lymphocytes, but also 
indirectly, through its impact on p2-adrenoreceptornal 
system thymic epithelial cells, by raising intracellular c
AMP. Activate sympathoadrenal system, such as acute 
stress, leads to an increase in the number of natural killer 
cells in the periphery and the growth of their activity, toxicity, 
decreased proliferation. Result sympathoadrenal 
interactions and immune systems largely depends on the 
maturity of the immune system at the time the action it 
adrenergic agent. The function of natural killer cells, as 
well as other cells of the immune system is modulated by 
the sympathic division of the autonomic nervous system, 
with this modulation is strictly specific. Adrenergic 
receptors, natural killer cells are very sensitive to changes 
in blood concentrations of catecholamines. Thus, 
increasing the concentration of adrenaline causes 
selective reduction in density and a l -  p2-receptors, while 
receptors density a2 unchanged. Adequate response of 
the immune system are possible only as a result of 
physiological stress. While the continued tension 
hypothalamus-pituitary-adrenal system leads to distortion 
of immune functions, until the development of 
autoimmune reactions. All this is a clear indication of the 
involvement of the autonomic nervous system in the 
pathogenesis of rheumatic diseases.

Key words: inflammation, sympathoadrenal system, 
immunity, glucocorticoids, catecholamines.
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