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Резюме

Введение. Важным элементом висцерального компонента устойчивости к эмоциональному стрессу является состояние 
«нейроэндокринных осей» стресса, находящихся в тесном взаимодействии с иммунной системой. Взаимодействие трех основных 
«нейроэндокринных осей» стресса играет важную роль при развертывании общего адаптационного синдрома. Классическим про-
явлением стресса является изменение массы некоторых эндокринных желез и элементов тимико-лимфатического аппарата.

Цель работы. Создание модели для объективной оценки состояния «нейроэндокринных осей» и иммунной системы в условиях 
экспериментального эмоционального стресса.

Объект и методы. В исследовании использовались 94 половозрелые беспородные белые крысы-самцы. В течение 5-ти дней проводи-
лось реалистическое моделирование экспериментального эмоционального стресса (модифицированная модель «стресс ожидания»).

Результаты. Разработана модель эндокринных взаимодействий в условиях эмоционального стресса и проведена развернутая 
физиологическая интерпретация главных факторов: F

1
 — как фактор, отражающий состояние многозвенной «гипоталамо-гипо-

физарно-надпочечниковой оси» («адрено-кортикальной оси») стресса; F
2
 — как фактор, отражающий результирующий эффект 

гормональной перестройки метаболизма (метаболический эффект гормонов коры надпочечников); F
3
 — как фактор, отражающий 

состояние иммунной системы. Разработанная модель позволяет выявить и количественно измерить скрытые за переменными 
явления, не поддающиеся непосредственному измерению. Предлагаемый подход предоставляет возможность количественно 
оценить нейроэндокринный уровень висцерального компонента устойчивости к эмоциональному стрессу и объективно ранжи-
ровать животных в зависимости от его состояния.

Ключевые слова: эмоциональный стресс; устойчивость к стрессу; «нейроэндокринные оси стресса»; иммунная система; 
моделирование экспериментального стресса; факторный анализ.

Введение
К настоящему моменту сформировались представления 

о «нейроэндокринных осях» стресса и их взаимодействиях 
[16, 19, 20, 40, 41, 43, 49, 50, 60, 83].

Это реакция «битвы-бегства» по W. Cannon [36], связанная 
с активацией симпато-адреналовой системы (CAC) [14]. Она 
запускается при возбуждении миндалины, которая вовлекает 
латеральную и задние гипоталамические области [78], затем 
грудной отдел спинного мозга, чревный ганглий и, наконец, 
мозговой слой надпочечников [1, 31, 38], что вызывает выброс 
адреналина (А) и норадреналина (НА) в кровь [51, 52].

Выделяют три основных «эндокринных оси» стресса: адре-
но-кортикальную, соматотропную и тиреоидную, взаимодей-
ствие которых играет важную роль при развертывании общего 
адаптационного синдрома [49, 50, 60, 62, 63, 81,82].

Эмоциональное возбуждение реализуется, в первую оче-
редь, посредством гормональных механизмов, активируя выше-
перечисленные «нейроэндокринные оси». Это сопровождается 
повышением концентрации в крови катехоламинов (КА) [58, 
93], гормонов щитовидной железы [2, 41, 43, 65, 81, 82, 96].

В запуске и регуляции рассматриваемых осей ведущая роль 
принадлежит лимбическим структурам — дорсо-медиальной 

миндалине в психофизиологической реакции «битвы-бегства» 
[42, 59, 78], миндалине, вентральному гиппокампу, септо-ги-
поталамическим взаимодействиям — при активации адрено-
кортикальной оси [5, 42, 49, 50, 64], септо-гиппокампально-
гипоталамическим — при активации соматотропной оси [5, 49, 
50], перегородке-гиппокампу-срединному возвышению — при 
активации тиреоидной оси [5, 39, 49, 50].

Классическим проявлением стресса является изменение 
массы тимуса и надпочечников [18, 51, 52]. Установлена связь 
этого явления с активацией симпато-адреналовой и адрено-
кортикальной систем [9, 19-21, 24].

2. Объект и методы
2.1. Объект исследования

В настоящем разделе приведены результаты исследо-
ваний массы элементов тимико-лимфатического аппарата 
и некоторых эндокринных желез половозрелых беспород-
ных белых крыс-самцов, контрольных и подвергнутых 
хроническому эмоциональному стрессу (ЭС). Проведено 94 
вскрытия контрольных (40) и подопытных (54) беспородных 
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половозрелых белых крыс-самцов, и анализ массы 658 орга-
нов. Исследовались тимус, селезенка, надпочечники, семен-
ники, сердце, желудок. Для взвешивания использовались 
торсионные весы (тип ВТ до 500 мг) и электрические анали-
тические весы 1 класса (типа «ВЛА-200»). Затем производился 
пересчет абсолютной массы органов в относительную на 100 г 
массы тела. Выбор в качестве объекта исследования беспород-
ных белых крыс обусловлен работами, в которых показана не-
одинаковая устойчивость различных генетических линий крыс 
(Вистар, Август и некоторых других) к эмоциональным стрес-
сам [18, 25]. Для исследования влияния хронического эмоцио-
нального стресса на состояние нейроэндокринных осей стресса 
и иммунную систему, по нашему мнению, более эффективно 
использовать животных без генетически детерминированной 
устойчивости той или иной системы (сердечно-сосудистой, 
иммунной, пищеварительной или другой). Этим требованиям 
наиболее полно отвечают беспородные белые крысы.

2.2. Реалистическое моделирование 
экспериментального эмоционального 
стресса

Для исследования физиологических механизмов устойчи-
вости к эмоциональному стрессу проводилось моделирование 
этого состояния. Большое значение имеет выбор адекватной 
модели, которая удовлетворяет необходимым критериям: 
1) наличие дефицита времени с элементами симультанного 
мышления; 2) конфликтная ситуация; 3) невозможность удо-
влетворения ведущей (доминирующей) биологической или 
социальной потребности [17, 18]. Ф. П. Ведяев [3, 4, 6] развил 
принцип реалистичности при моделировании эмоционального 
стресса для приближения экспериментальных исследований 
к клинической практике и возможности экстраполяции получа-
емых данных на человека. В основе этих моделей было пред-
ложено положить моделирование первичного воздействия 
на высшие интегративные системы мозга путем активации 
нервных аппаратов, наличия информационных нагрузок, 
и как следствие этого, напряжение эмоциональных систем, 
памяти и механизмов прогнозирования. Исходя из этого, 
в качестве критерия для выбора модели нами используется 
принцип, в основе которого лежит оценка агента, вызываю-
щего стрессовый синдром, и патогенетический механизм его 
формирования.

Одной из наиболее аналитических моделей эмоциональ-
ного стресса, развивающегося по экзогенному типу, когда 
напряжение возникает в результате влияния нескольких 
стрессовых факторов из внешней среды, является модель 
«стресс ожидания» в нашей модификации [3, 4, 6]. Каждые 
5 мин крысы, находившиеся в установке для одновременной 
тренировки шести крыс, получали одновременно в тече-
ние 3 с световое (лампа 300 Вт), звуковое (звонок 65 дБ) 
и электрокожное (ток частотой 1 кГц надпороговой величи-
ны) раздражения. Крысы находились в условиях модели 
5 дней по 5 ч ежедневно, что позволило изучить механизмы 
формирования хронического эмоционального стресса. Со-
четанное применение раздражителей по жесткой временной 
схеме (с помощью программного устройства) способствовало 
достижению высокого уровня эмоционального напряжения 
на основе условного рефлекса на время, дало возможность 
животному прогнозировать приближение момента нанесения 
аверсивного раздражителя.

Для анализа использовались методы параметрической 
(вычисление M, m, σ) и непараметрической (критерий «U» 
и «Вилкоксона–Манна–Уитни») статистики, корреляционный 
и факторный анализ (метод вычисления главных компонент) 

[7, 8, 26, 92]. Вычисления проводились с помощью пакета при-
кладных программ Statgraphics Centurion, версия 16.1.11 (2011).

3. Результаты собственных 
исследований

При эмоциональном стрессе активируется одновремен-
но несколько нейроэндокринных осей. Суммарный эффект 
их взаимодействия у разных индивидов различен и приводит 
к изменению массы исследуемых органов. При этом возможно 
значительное многообразие их сочетаний, по которым при 
традиционном подходе к анализу (вычисление средних зна-
чений, корреляционный анализ) трудно оценить состояние 
отдельных механизмов, обуславливающих устойчивость 
рассматриваемого уровня. По этой же причине затруднено 
сопоставление устойчивости различных индивидов по изме-
ряемым показателям. В наших исследованиях для этих целей 
использовался многомерный анализ, в результате которого 
разработана факторная модель, позволяющая выявить и ко-
личественно измерить скрытые за переменными явления, 
не поддающиеся непосредственному измерению.

3.1. Характерные направления 
изменений массы элементов 
тимико-лимфатической системы 
и некоторых эндокринных желез 
(непараметрическая статистика)

Определялись средние значения показателей массы иссле-
дуемых желез в контроле и, измененных под влиянием хро-
нического эмоционального стресса. В наших исследованиях 
интерпретации средних значений придается мало значения. 
Эти данные дают лишь представление о наиболее характер-
ных, выраженных направлениях изменений.

У животных под влиянием хронического эмоционального 
стресса по сравнению с контролем происходит уменьшение 
массы тела, тимуса, и селезенки. Увеличивается масса над-
почечников и семенников (табл. 1).

3.2. Структура зависимости массы 
элементов тимико-лимфатической 
системы и некоторых эндокринных 
желез (корреляционный анализ)

На основании результатов корреляционного анализа вы-
явлена структура зависимости, отражающая связь между 
этими показателями в контроле и под влиянием хронического 
эмоционального стресса (представлена в корреляционных 
матрицах, табл. 2, 3). 

Структура зависимости показателей, отражающих связь 
изучаемых переменных контрольных и подопытных животных, 
различна (табл. 2 и 3). Под влиянием хронического эмоци-
онального стресса появляются новые связи. Так, в контроле 
между массой тимуса и селезенки связь отсутствует, у стрес-
сированных животных она появляется (коэффициент корреля-
ции увеличивается с 0,01 до 0,31). Связь между массой тимуса 
и семенников изменяется на противоположную (r = –0,25 
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Переменная Контроль Хронический ЭС 
(после 5 дней стрессования)

Тимус 52,5 ± 2,3 42,8 ± 2,0*

Селезенка 240,2 ± 12,6 223,2 ± 6,7*

Надпочечник (правый) 6,8 ± 1,1 8,1 ± 0,16*

Надпочечник (левый) 7,4 ± 0,5 8,5 ± 1,6*

Семенник 390,3 ± 11,3 462,9 ± 7,6*

Масса тела, г 334,7 ± 10,6 306,1 ± 5,2*

Число наблюдений 40 54

Табл. 1. Масса элементов тимико-лимфатической системы и некоторых эндокринных желез половозрелых белых 
крыс-самцов в контроле и после пятидневного пребывания в условиях хронического эмоционального стресса 

(мг/100 г массы).

Примечание: ± m — ошибка репрезентативности выборочного показателя;
 *) — различия двух групп наблюдений достоверны при р ≤ 0,05 по непараметрическому критерию «U»— 
            Вилкоксона–Манна–Уитни (по Е. В. Гублер, [7]).

Табл. 2. Корреляционная матрица, отражающая связь между массой элементов тимико-лимфатического аппарата 
и некоторых эндокринных желез контрольных половозрелых белых крыс-самцов.

Переменная Т С Нп Нл Се М

Тимус (Т) 1,00

Селезенка (С) 0,03 1,00

Надпочечник правый (Нп) –0,20 0,34 1,00

Надпочечник левый (Нл) –0,20 0,39 0,91 1,00

Семенники (Се) –0,25 0,48 0,61 0,67 1,00

Масca тела (М) 0,17 –0,39 –0,66 –0,68 –0,59 1,00

Примечание: коэффициенты корреляции значимы при р ≤ 0,05, начиная с 0,30 (по Л. Закс, [8], табл.1 13, с. 392).

Переменная T С Нп Нл Се М

Тимус (Т) 1,00

Селезенка (С) 0,31 1,00

Надпочечник (Нп) –0,01 –0,04 1,00

Надпочечник (Нл) –0,20 –0,21 –0,82 1,00

Семенник (Се) 0,32 0,35 0,01 –0,14 1,00

Масса тела (М) 0,03 0,02 –0,20 –0,58 –0,58 1,00

Табл. 3. Корреляционная матрица показателей, отражающая связь между массой элементов тимико-лимфатического 
аппарата и некоторых эндокринных желез, измененных под влиянием хронического эмоционального стресса 

у половозрелых белых крыс-самцов.

Примечание: коэффициенты корреляции значимы при р ≤ 0,05, начиная с 0,26 (по Л. Закс, [8], табл. 113, с. 392).

в контроле, r = 0,32 у стрессированных крыс). Под влиянием 
хронического эмоционального стресса степень существующих 
связей уменьшается. Довольно значимая отрицательная связь 
массы надпочечников с массой тела (r = –0,66) и положи-
тельная связь с семенниками (r = 0,61) под влиянием стресса 
уменьшается до –0,20 и 0,01 соответственно.

Резюмируя эти данные, можно считать, что под влияни-
ем хронического эмоционального стресса у половозрелых 
животных изменяется структура зависимости изучаемых 

переменных, отражающая состояние «нейроэндокринных 
осей» стресса. Это сопровождается изменением величины 
и знака существующих в норме и появлением новых связей, 
характерных для состояния эмоционального стресса. Такими 
специфическими связями являются положительные связи 
между тимусом и селезенкой, тимусом и семенниками. Спе-
цифическим проявлением этого состояния можно считать, 
по-видимому, также исчезновение связей между массой 
тела — селезенкой, массой тела — надпочечниками.
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3.3. Факторная модель состояния 
«нейроэндокринных осей» и иммунной 
системы в условиях экспериментального 
эмоционального стресса

(номера в скобках). В табл. 4 приводятся данные после «ва-
римакс» вращения.

Факторные модели массы органов контрольных и подверг-
нутых хроническому эмоциональному стрессу половозрелых 
крыс-самцов различны. Из этого следует, что у интактных 
животных и в условиях хронического эмоционального стресса 
ведущими являются различные совокупности показателей. 
У стрессированных крыс информативность изучаемых сово-
купностей параметров перераспределяется. Изменяется си-
стема иерархии главных факторов, отражающих включение 
механизмов адаптации для восстановления гомеостаза.

Факторная модель эндокринных взаимодействий в усло-
виях эмоционального стресса образуется тремя главны-
ми факторами, которые предлагается интерпретировать 

Переменная
Факторы

КМК
1 2 3

Тимус –0,04 –0,04 0,81 (1) 0,24

Селезенка –0,08 –0,08 0,79 (2) 0,24

Надпочечник (правый) 0,96 (1) –0,08 0,05 0,72

Надпочечник (левый) 0,94 (2) –0,01 –0,20 0,73

Семенник –0,09 –0,83 (2) 0,41 (3) 0,54

Масса тела, г –0,15 0,93 (1) 0,13 0,46

Накопленная дисперсия ( = 0,82) 0,34 0,30 0,18

Рис. 1. Структура гипотезы факторного отображения измененных под влиянием хронического 
эмоционального стресса показателей массы некоторых эндокринных желез и элементов 
тимико-лимфатического аппарата половозрелых белых крыс-самцов.

Табл. 4. Факторная характеристика измененных под влиянием хронического эмоционального стресса показате-
лей массы элементов тимико-лимфатического аппарата и некоторых эндокринных желез половозрелых белых 

крыс-самцов (после «варимакс» вращения).

Примечание:  *)  нагрузки для факторов — коэффициенты корреляции переменных с выделенными факторами; 
 **) цифрами в скобках обозначен порядок, в котором переменные вносят наибольший вклад в выделенный фактор; 
 цифры в кружке стоят только возле переменных, удовлетворяющих правилу отбора (выбраны переменные, имеющие  
 коэффициенты корреляции с главными Факторами по абсолютной величине ≥ 0,4 по Afifi A. A., Aezen S. P., [26]);

 КМК — квадрат множественной корреляции каждой переменной с остальными.

Надпочечник (правый)

Тимус

Селезенка

Семенник

Надпочечник (левый)

Масса тела, г

F1

F2

F3

Для определения главных факторов в качестве исходной ис-
пользуется вышеописанная корреляционная матрица (табл. 3). 
Выявлено три главных фактора (имеющих собственное значе-
ние ≥ 1). Эти факторы объясняют 81% общей дисперсии, что 
позволяет хорошо описывать структуру исходных переменных 
(табл. 4). Информативность переменных зависит от последо-
вательности, в которой они вносят вклад в главные факторы 
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следующим образом: F1 — как фактор, отражающий состояние 
многозвенной «гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси» («адрено-кортикальной оси») стресса; F2 — как фактор, 
отражающий результирующий эффект гормональной пере-
стройки метаболизма (главным образом, метаболический 
эффект гормонов коры надпочечников); F3 — как фактор, от-
ражающий состояние иммунной системы.

Обоснуем предлагаемую физиологическую интерпретацию 
выделенных факторов. 

Первый фактор (F1) предлагаем интерпретировать как 
фактор, отражающий состояние многозвенной «гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой оси» («адрено-кортикальной 
оси») стресса. Наибольший по значению вклад в F1 вносит 
масса надпочечников — правого и левого (r = 0,96 и r = 0,94 
соответственно). Как известно, масса надпочечников, их гисто-
логическое строение и функции коркового слоя полностью 
определяются адрено-кортикотропным гормоном (АКТГ) 
[32, 55]. Увеличение массы надпочечников, таким образом, 
косвенно свидетельствует об активации гипоталамо-гипо-
физарной системы и усиленном выделении АКТГ. При этом 
кратковременное повышение секреции оказывает только 
стероидогенный эффект. При более длительном хроничес-
ком повышении уровня АКТГ проявляется стимуляция всех 
обменных процессов надпочечника и обеднение коркового 
вещества аскорбиновой кислотой [24]. АКТГ комплексируется 
с рецепторами, расположенными на поверхности клеточной 
мембраны, при обязательном наличии Са2+, и тем самым ак-
тивирует аденилциклазу, циклический аденозинмонофосфат 
(цАМФ) с последующим запуском всех этапов стероидогенеза 
[24]. Постоянный уровень кальция при этом поддерживается 
кальцитонином [37].

Повреждение области срединного возвышения, серого 
бугра и мамиллярных тел тормозит выделение АКТГ под вли-
янием стресса [33, 53, 70]. При этом не происходит снижения 
уровня аскорбиновой кислоты в коре надпочечников.

Значительно расширились представления о механизмах, 
вызывающих активацию гипофизарно-адренокортикальной 
системы [19, 20]. Стрессорный выброс АКТГ обеспечивается 
несколькими механизмами, но, главным образом, — кортико-
либерином [67, 72–77]. При стрессе, таким образом, в плазме 
крови одновременно увеличивается содержание кортиколибе-
рина [84], АКТГ и кортикостероидов. Важно подчеркнуть, что 
кортиколиберин, кроме секреции АКТГ, активирует симпати-
ческую нервную систему и оказывает влияние на выражение 
эмоциональных реакций [34, 35].

Другой механизм, усиливающий секрецию АКТГ — это эф-
фект катехоламинов. При этом гормоны коркового и мозгового 
слоя надпочечников взаимодействуют таким образом, что КА 
усиливают секрецию АКТГ, а глюкокортикоиды стимулируют 
синтез НА и его превращение в адреналин [28]. В то же время 
масса надпочечников коррелирует с содержанием адреналина 
и кортикостерона в плазме крови [56] и связана также с акти-
вацией симпато-адреналовых механизмов [81, 82].

Наконец, кроме кортиколиберина секрецию АКТГ потен-
цирует окситоцин и вазопрессин [79, 80].

Эти три пептида выбрасываются нейронами паравентрику-
лярного ядра, являющегося эффекторным центром, определя-
ющим параметры реакции гипофизарно-адренокортикальной 
системы на стрессорные воздействия [19, 20, 61]. Таким об-
разом, активация «гипофизарно-адренокортикальной оси» 
стресса является результатом многих составляющих.

В наших опытах масса надпочечников увеличивается, по-
видимому, за счет гиперплазии. Такое предположение можно 
сделать на основании специальных исследований [24], в ко-
торых показано, что после 24–48 часов хронического стресса 
гипертрофия сменяется повышением синтеза ДНК, количества 
РНК, увеличением числа и изменением ультраструктуры 

клеток, продолжает возрастать белок, увеличивается актив-
ность ферментов, обуславливающих стероидогенез.

Из вышеизложенного следует, что первый фактор позволяет 
косвенно судить не только о повышении функции надпочеч-
ников, но и о степени активности всей многозвенной системы: 
гипоталамус–гипофиз–надпочечники, включающей петли об-
ратной связи. Тогда F1 можно назвать фактором, отражающим 
состояние «адрено-кортикальной оси» стресса.

Второй фактор F2 интерпретируется как отражающий эф-
фект гормональной перестройки метаболизма (в основном, 
метаболический эффект гормонов коры надпочечников). 
Наибольший вклад в этот фактор вносит переменная, харак-
теризующая массу тела (r = 0,93).

Катаболический эффект кортикостероидов и некоторых 
других гормонов направлен в значительной степени на тка-
ни, от которых, в основном, зависит масса тела: мышечную, 
соединительную, жировую, костную (продукты катаболизма 
идут на глюконеогенез). В большинстве тканей происходит 
уменьшение поглощения глюкозы за счет снижения проница-
емости клеточных мембран кожи, жировой, лимфатической 
и соединительной тканей. Напротив, проницаемость мембран 
клеток печени увеличивается, что способствует глюконеогене-
зу. Усиливаются липолитические процессы, сопровождающи-
еся увеличением свободных жирных кислот, используемых 
в качестве источников энергии вместо глюкозы [29].

Вторая переменная — масса семенников — вносит в F2 
также значительный вклад, но с противоположным знаком 
(r = –0,83). Кортикостероиды и, в меньшей степени, гормоны 
щитовидной железы, оказывают противоположный — анабо-
лический эффект на половые железы, что приводит к увели-
чению их массы. Кроме того, половые гормоны синергично 
действуют с кортикостероидами в отношении катаболического 
эффекта на лимфатическую ткань [15], усиливают действие 
гормонов щитовидной железы, что также способствует умень-
шению массы тела. Таким образом, можно считать, что F2 
отражает результирующий эффект перестройки метаболизма 
под влиянием эмоционального стресса.

F3 — фактор интерпретируется как, отражающий состояние 
иммунной системы организма. Основные переменные, обра-
зующие этот фактор, тесно связаны с иммунной системой — это 
масса тимуса и селезенки. Как известно, тимус является пер-
вичным и центральным органом иммунитета [23]. Вклад этой 
переменной в F3 наибольший (r = 0,81). Второй по инфор-
мативности переменной является масса селезенки (r = 0,77). 
В настоящее время определенно установлена возможность 
эндокринной регуляции иммунитета и одновременное участие 
тимуса в формировании нейроэндокринной системы [30, 
69]. В то же время признанным критерием влияния гормонов 
на иммунную систему является их эффект на структуру и функ-
цию лимфоидной ткани [94, 95], пролиферация которой под 
действием гормонов усиливается или угнетается [23]. В усло-
виях модели «стресс ожидания» происходит, по-видимому, 
гипоплазия лимфоидной ткани — масса тимуса и селезенки 
уменьшается (табл. 1).

Уменьшение массы тимуса и селезенки может быть вызвано 
несколькими причинами.

Наиболее сильно ослабляют пролиферацию и функцию 
лимфоидной ткани кортикостероиды, вырабатываемые 
надпочечниками. Они оказывают выраженный катаболиче-
ский и антианаболический эффект на лимфоидную ткань, 
ингибируют поглощение ею глюкозы и аминокислот [24]. 
Глюкокортикоиды вызывают инволюцию лимфоидной ткани, 
проявляющуюся в снижении массы белка, угнетении митоти-
ческого деления и синтеза ДНК [24]. Катаболическое действие 
кортикостероидов наиболее часто приводит к гибели клеток 
или угнетает их рост. Лимфатические клетки селезенки также 
тормозятся кортикостероидами [66]. В то же время известно, 
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что характерным для эмоционального стресса является увели-
чение кортикостерона в плазме крови [11, 23, 91], концентрация 
которого градуально нарастает при усилении стрессорной 
нагрузки [47, 48], Повышение уровня глюкокортикоидов ока-
зывает не только катаболический эффект, но и значительно 
изменяет миграцию лимфоидных клеток из тимуса. Следует от-
метить, что кортикоиды, кроме ограничения функции тимуса, 
в некоторой степени стимулируют осуществление гуморальных 
иммунных реакций [23].

Как следует из вышеизложенного, третий фактор отражает 
результирующий эффект взаимодействия нескольких гормо-
нальных механизмов в условиях эмоционального стресса на со-
стояние иммунной системы организма. Этот фактор позволяет 
судить в большей степени о состоянии клеточного иммунитета, 
а не о способности к кооперативному иммунному ответу.

Уменьшение массы тимуса и селезенки может быть вы-
звано также катаболическим эффектом андрогенов тестику-
лярного и надпочечникового происхождения. Единственной 
тканью, на которую андрогены оказывают подобный эффект, 
во многом аналогичный эффекту глюкокортикоидов, явля-
ется тимус [15]. Если кастрация тормозит инволюцию тимуса, 
то введение андрогенов вызывает уменьшение массы этой 
железы, атрофию долей и исчезновение в них тимоцитов, 
оказывает антианаболический эффект [57]. Однако наряду 
с тимолитическим эффектом, тестостерон не влияет на массу 
периферических лимфоидных органов [27], по другим дан-
ным — значительно уменьшает число антителообразующих 
клеток в селезенке [22]. Важно отметить, что эффект тесто-
стерона у крыс зависит от уровня кортикостероидов и ими 
потенцируется [44, 86–88].

Еще один механизм, который может быть причиной изме-
нения массы тимуса и селезенки, — это снижение под влиянием 
эмоционального стресса секреции соматотропного гормона 
[71, 74], стимулирующее действие которого направлено на ти-
мус и вызывает гиперплазию и пролиферацию лимфоидной 
ткани [90]. Эти данные неоднозначны — H. Selye [81, 82] по-
казал, что при эмоциональном стрессе у человека наоборот 
усиливается выделение гормона роста.

Угнетение пролиферации тимических лимфоцитов 
и атрофию тимуса вызывает также снижение концентрации 
паратиреоидного гормона [85]. Такой же эффект оказывает 
и уменьшение концентрации пролактина, который играет 
ведущую роль в регуляции тимусом эндокринной и иммун-
ной систем [69]. Хотя в условиях эмоционального стресса 

продукция пролактина, как правило, увеличивается [54]. 
Напротив, тироксин оказывает пролиферативное действие 
на лимфоидную ткань [39].

Подавление иммунной системы при эмоциональном стрес-
се связывается также с активацией симпатоадреналовой систе-
мы и оценивается по инволюции тимуса [12, 13, 45]. Кроме того, 
активация САС наряду с увеличением выброса норадреналина 
и адреналина усиливает выделение тестостерона [49, 50].

Таким образом, третий фактор (F3) отражает результат 
интеграционных взаимодействий иммунной и эндокринной 
систем, позволяет оценить степень угнетения иммунной си-
стемы под влиянием эмоционального стресса.

Исходя из предлагаемой интерпретации выделенных фак-
торов, большие значения F1 указывают на более выраженную 
активацию «гипоталамо–гипофизарно–надпочечниковой 
оси» стресса. Меньшие значения F2 свидетельствуют о более 
сильном суммарном метаболическом эффекте эмоционально-
го стресса. Меньшие значения F3 отражают более выраженное 
угнетение иммунной системы.

Для количественной оценки состояния «нейроэндокринных 
осей» и иммунной системы в условиях экспериментального 
эмоционального стресса на основе разработанной факторной 
модели, необходимо определение индивидуальных парамет-
ров выделенных факторов: F1, F2, F3. Полученные значения 
условно подразделяются на три области: минимальных, 
средних и максимальных величин.

В результате рассмотрения индивидуальных значений фак-
торов каждого животного (для их вычисления используется 
таблица факторных вкладов (табл. 5) и по анализу гистограмм 
их распределений определяется нахождение каждого индиви-
да в той или иной области факторного пространства.

Такой подход показал свою эффективность при исследова-
нии влияния «раннего опыта» (различные условия развития 
в онтогенезе у крыс) на устойчивость к эмоциональному 
стрессу и позволил выявить тонкие различия у исследован-
ных групп. Эти результаты являются предметом отдельной 
публикации.

Переменная
Факторы

1 2 3

Тимус 0,07431 0,10060 0,57365

Селезенка 0,04937 0,06283 0,54816

Надпочечник (правый) 0,54575 0,02908 0,14366

Надпочечник (левый) 0,50837 0,03525 –0,02799

Семенник –0,06067 –0,50524 0,15715

Масса тела 0,00164 0,64085 0,22229

Примечание: *) коэффициенты вычисляются для стандартизованных переменных, имеющих нулевые средние значения и единичную 
дисперсию.

Табл. 5. Коэффициенты факторных вкладов измененных под влиянием хронического эмоционального 
стресса показателей массы элементов тимико-лимфатического аппарата и некоторых эндокринных желез 

половозрелых крыс-самцов*.

Обсуждение
Важным элементом висцерального компонента устойчи-

вости является состояние «нейроэндокринных осей» стресса, 
находящихся в тесном взаимодействии с иммунной системой. 
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В настоящее время для оценки выраженности эмоционального 
стресса [10, 18, 25, 46] и выявления возникающего при этом 
иммунодефицитного состояния [13, 45, 68] используется 
измерение массы надпочечников, тимуса и др. Однако, как 
известно, при эмоциональном стрессе активируется одно-
временно несколько нейроэндокринных осей. Суммарный 
эффект их взаимодействия у разных индивидов различен 
и приводит к изменению массы исследуемых органов. При 
этом возможно значительное многообразие их сочетаний, 
по которым при традиционном подходе к анализу трудно 
оценить состояние отдельных механизмов, обуславливающих 
устойчивость рассматриваемого уровня. По этой же причине 
затруднено сопоставление устойчивости различных индиви-
дов по измеряемым показателям.

Предлагаемый метод позволяет выявить и количественно 
измерить скрытые за переменными явления, не поддающиеся 
непосредственному измерению. Рассматриваемый уровень 
устойчивости может быть оценен по состоянию трех элементов 
его образующих и их индивидуальным сочетаниям. Такой под-
ход позволяет количественно оценить состояние многозвенной 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы, резуль-
тирующий эффект гормональной перестройки метаболизма, 
результат интеграционных взаимодействий эндокринной 
и иммунной систем, степень угнетения иммунной системы. Это 
дает возможность по индивидуальным значениям факторов 
ранжировать подопытных животных и сопоставлять эти дан-
ные с показателями, характеризующими другие компоненты 
(уровни), устойчивости и состояние нейродинамики.

Каждый из выделенных факторов отражает результат 
взаимодействия совокупности относительно независимых 
механизмов, активация которых может быть вызвана различ-
ными причинами. Как показывают нейрофизиологические ис-
следования, в запуске и регуляции «нейроэндокринных осей» 
стресса ключевая роль принадлежит структурам лимбической 
системы [42, 59] и гипоталамическим ядрам — вентро-медиаль-
ному и паравентрикулярному [20, 79].
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Заключение
Разработана модель гуморального звена адаптационных 

реакций (эндокринных взаимодействий) при эмоциональ-
ном стрессе. Эта модель отражает сложный комплекс гормо-
нальных влияний, обуславливающих индукцию ферментных 
и структурных белков, носящую адаптационную функцию. 
Модель показывает перераспределение энергии и субстратов 
из систем менее важных при эмоциональном стрессе, на-
пример, связанных с защитой от инфекционных агентов или 
заживлением ран.

Факторная модель и предлагаемая интерпретация выделя-
емых факторов позволяет определить звенья эндокринной си-
стемы, на которые в большей степени оказывает влияние эмо-
циональный стресс и дифференцированно выделить факторы 
среды, оказывающие избирательное влияние на эти звенья. 
Если взаимодействие нейроэндокринных осей и иммунной 
системы в условиях эмоционального стресса рассматривать 
как один из уровней висцерального компонента устойчивости, 
то предлагаемый подход позволяет количественно оценить 
этот уровень и объективно ранжировать животных в зависи-
мости от его состояния. 
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Кількісна оцінка стану «нейроендокринних вісей» 
і імунної системи в умовах експериментального 

емоційного стресу: факторна модель
©О. Ю. Майоров

Інститут медичної інформатики і Телемедицини, Харків 
Харківська медична академія післядипломної освіти МОЗ України 

ДУ «Інститут охорони здоров’я дітей та підлітків» НАМН України, Харків

Резюме

Введення. Важливим елементом вісцерального компонента стійкості до емоційного стресу є стан «нейроендокринних вісей» 
стресу, що знаходяться в тісній взаємодії з імунною системою. Взаємодія трьох основних «нейроендокринних вісей» стресу відіграє 
важливу роль при розгортанні загального адаптаційного синдрому. Класичним проявом стресу є зміна маси деяких ендокринних 
залоз та елементів тимико-лімфатичного апарату.

Мета роботи. Створення моделі для об’єктивної оцінки стану «нейроендокринних вісей» та імунної системи в умовах екс-
периментального емоційного стресу.

Об’єкт і методи. У дослідженні використовувалися 94 статевозрілі безпородні білі щури-самці. На протязі 5-ти днів проводи-
лося реалістичне моделювання експериментального емоційного стресу (модифікована модель «стрес очікування»).

Результати. Розроблено модель ендокринних взаємодій в умовах емоційного стресу і проведена розгорнута фізиологічна 
інтерпретація виділених головних факторів: F

1
 — як фактор, що відображає стан багатоланкової «гіпоталамо-гіпофізарно-

надниркової вісі « стресу («адрено-кортикальної вісі»); F
2
 — як фактор, що відображає результуючий ефект гормональної 

перебудови метаболізму (метаболічний ефект гормонів кори надниркових залоз); F
3
 — як фактор, що відображає стан імунної 

системи. Розроблена модель дозволяє виявити і кількісно виміряти приховані за змінними явища, непідвладні безпосередньому 
вимірюванню. Пропонований підхід надає можливість кількісно оцінити нейроендокринний рівень вісцерального компонента 
стійкості до емоційного стресу і об’єктивно ранжувати тварин залежно від його стану.

Ключові слова: емоційний стрес; стійкість до стресів; «нейроендокринні вісі стресу»; імунна система; моделювання експери-
ментального стресу; факторний аналіз.
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Quantitative assessment of the «neuroendocrine axes» 
and immune system in the setting of the experimental 

emotional stress: factor model
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Abstract

Introduction. The state of the «neuroendocrine stress axes», which are closely coordinated with the immune system, constitutes 
an essential element of the visceral component of resistance to stress. Interaction of three main «neuroendocrine stress axes» plays 
an important role in the general adaptation syndrome. Classical stress manifestation is a weight change of certain endocrine glands 
and components of the thymus and lymphatic system.

The purpose of the work is to create a model that can assess the state of the «neuroendocrine axes» and immune system in the 
setting of experimental emotional stress.

Objects and Methodology. Ninety four (94) outbred adult white male rats were involved into the study. During 5 days, the realistic 
modeling of the experimental emotional stress (modified model of «anticipation stress») was carried out.

Results. The model of endocrine interactions in the setting of emotional stress has been developed. Comprehensive physiological 
interpretation of the following main factors has been done. F

1
 reflects the state of the multi-level «hypothalamic–pituitary–adrenal 

axis» («adrenocortical axis») under stress; F
2
 is a factor which reflects the resulting effect of the hormonal metabolic reorganization 

(metabolic effect of the adrenal cortex); F
3
 reflects the state of the immune system. The developed model allows revealing and quan-

titatively estimating the neuroendocrine level of the visceral component of resistance to emotional stress; and classifying animals 
depending on this level in objective manner.

Key words: Emotional stress; Resistance to stress; «Neuroendocrine stress axes»; Immune system; Modeling of experimental stress; Factor 
analysis.
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