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Известно, что взаимодействие между нейроэндок
ринной и иммунной системами носит двунаправлен
ный характер: медиаторы нейроэндокринной системы 
через специфические рецепторы оказывают воздейст
вие на иммунную систему, и медиаторы последней 
регулируют функционирование нейроэндокринной 
системы [19,20,24, 65].

В последние 20 лет растет количество данных, 
свидетельствующих об участии симпатоадреналовых 
механизмов вегетативной нервной системы в иммуно- 
фармакологических феноменах [3, 17,45,46].

Циклические нуклеотиды являются первым зве
ном в цепи исследований этой проблемы. В 1968 г. 
Лихтенштейн и Марголис [56] впервые опубликовали 
данные о том, что ц. З'З'АМФ принимает участие в 
контроле функции лейкоцита: катехоламины подавля
ют высвобождение гистамина из лейкоцитов. Работы 
первоначального периода исследований свидетельст
вуют о том, что ц. 3'5' АМФ и ц. 3'5' ГМФ регулируют 
иммунологические функции [22, 23, 28, 36, 39, 40, 42, 
44, 56, 59, 63,74,75], рост и дифференцировку различ
ных популяций и субпопуляций лейкоцитов, лимфо
цитов [13,14, 37,50,64,71,78].

Результаты ранних работ в системе in vitro по
зволили вывести четкую закономерность: повышен
ный внутриклеточный уровень ц. 3'5' АМФ подавляет 
иммунологические функции клеток иммунной систе
мы; внутриклеточный синтез ц. 3'5' АМФ усиливается 
под воздействием соединений, активизирующих аде- 
нилциклазу, в частности, ^-адренергические амины, 
гистамин, простагландины серий Е и др.

На основании имеющихся данных возник сле
дующий важный этап исследований - выявление гор
мональных рецепторов на мембране клеток иммунной 
системы. Первые исследования были проведены Вейн- 
штейном и соавт. в начале 70-х годов [79]. Авторы 
разработали и применили оригинальный способ выяв
ления гормональных рецепторов В֊лимфоцитов. При
мерно в это же время было установлено наличие fl- 
адренорецепторов (Р֊АР) на Т-супрессорах [80]. К 
настоящему времени выявлены и структурно опреде
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лены типы и подтипы АР практически всех иммуно
компетентных клеток [34, 45, 53, 68, 72]. Степень экс
прессии этих рецепторов варьирует на различных 
клетках иммунной системы, причем на В-лимфоцитах 
Р-АР больше, чем на Т-лимфоцитах, а среди послед
них на СД8 клетках их экспрессия выражена сильнее, 
чем на СД4 клетках [54].

Известно, что основными регуляторами плотно
сти и чувствительности Р֊АР клеток организма, а, зна
чит, и թ-АР клеток иммунной системы являются эндо
генные катехоламины и Р-адренергические вещества 
[33, 77]. Роль эндогенных катехоламинов в модуляции 
Рг֊АР подтверждается и выявленной обратной корре
ляцией между уровнем плазменного норадреналина и 
плотностью Рг-АР периферических лимфоцитов при 
митральном [32], аортальном [31] пороках, при кар
диомиопатиях [30] и эссенциальной гипертонии [25].

Эта закономерность имеет принципиальное значе
ние в клинической иммунологии, ибо фармакологиче
ская коррекция внутриклеточной концентрации цик
лических нуклеотидов, в частности ц. 3'5' АМФ. изби
рательными агонистами и антагонистами թ-АР позво
лит целенаправленно модулировать иммунные и ал
лергические реакции. Отсюда вытекает третий важный 
этап исследований - изучение влияния катехоламинов, 
Р-адренергических агентов на иммунофизиологиче- 
ские и иммунопатофизиологические процессы.

Наиболее полно изучены Р-АР периферических Т- 
лимфоцитов (Т-л). Так, было установлено, что в пери
ферических Т-л человека, активированных конканава- 
лином “А”, процесс накопления матричной РНК для 
цитокинов - у-интерферон, ИЛ-3 и гранулоцит- 
макрофаг-колониестимулируюшего фактора (ГМКСФ) 
- подавляется թ-агонистами, и это ингибирование осу
ществляется исключительно через թշ-подгип թ-АР 
[21]. Анализ результатов, полученных при изучении 
влияния թ-агонистов на продукцию цитокинов - у- 
интерферон, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-5 - периферическими Т- 
л, активированными фитогемагглютинином, показал, 
что Р֊агонисты подавляют продукцию цитокинов как 
Тх-1 и Тх-Л типа, причем влияние Р-агонистов на сек- 



рению цитокинов Тх-I типа значительно эффективнее, 
чем на Тх-П типа [81]. Работы по изучению влияния 0- 
адренергических соединений на пролиферацию Т-л и 
секрецию их субпопуляциями цитокинов проводили и 
Holen Е. и соавт. [4!], Mohede I.C. и соавт. [60]. Авто
ры показали, что селективные 02-агонисты существен
но подавляют как пролиферацию Т-л, вызванную ми
тогеном-фитогемагглютинином, так и секрецию цито
кинов Тх-I и Тх-П типа. Эффект имел дозозависимый 
характер. Полученные Dailey М.О. и соавт. [29] дан
ные свидетельствуют о том, что после стимуляции 
покоящихся цитотоксических Т-л на последних уси
ливается активность 0-АР.

Hidi R. и соавт. [38] показали, что в системе in vitro 
под влиянием салбутамола снижается хемотаксис Т-л, 
полученных у больных бронхиальной астмой (БА), 
что связано с понижением уровня ц.АМФ. Было также 
выявлено, что у больных БА, длительно леченных 
салметролом, препарат не влияет ни на количество, ни 
на функциональную активность Т-л, что авторы свя
зывают с ингаляционным (а не оральным) путем вве
дения препарата в организм [67]. Менее изучено влия
ние 0-адренергических средств на Е-розеткообра- 
зование - образование “розеток" с эритроцитами бара
на (ЭБ), лимфоцитами, несущими рецепторы к ЭБ 
(рецептором к ЭБ является СД2- мембранная молеку
ла Т-л, функции которой - адгезия и участие в актива
ции Т-л). Доказано, что розеткообразование Т-л уси
ливается под воздействием АТФ, продуктов обмена 
глюкозы, левамизола, ацетилхолина и подавляется 
аминифиллином, изопротеренолом, 2-4-динитрофе- 
полом, что свидетельствует о том, что образование 
розеток требует затрат энергии и регулируется внут
риклеточным уровнем циклических нуклеотидов [12].

За последние 15 лет нами проведено изучение роли 
чувствительности 0-АР Т-л в Е-розеткообразовании в 
норме и при ряде патологий в системе in vitro.

Путь модуляции иммунной системы симпатиче
ским отделом нервной системы до сих пор во многом 
не ясен, как ввиду многоструктурности адренергиче
ской и иммунной систем, так и значительного диапа
зона активности их норма-реакций. Последняя в опре
деленной степени определяется плотностью 
(количеством) и состоянием (чувствительностью) АР, 
т.е. рецепцией адренергического процесса. Учитывая 
вышеизложенное, первоначально нами было проведе
но изучение возможной роли чувствительности 0-АР 
Т-л в Е-розеткообразовании здоровых людей [7,8].

Позднее изучение влияния 0-адренергических пре
паратов на Е-розеткообразование в условиях патоло
гии мы проводили при заболеваниях толстой кишки и 
при периодической болезни (ПБ). Интерес к изучению 
вышеперечисленных заболеваний объясняется сле
дующими фактами:

1) широкой распространенностью заболеваний 

толстой кишки в общей популяции;
2) анатомической особенностью желудочно- 

кишечного тракта: мощная иннервация и обилие лим
фоидной ткани;

3) использованием 0-адреноблокаторов в гастро
энтерологии, в частности, при функциональных забо
леваниях толстой кишки (ФЗТК);

4) нераскрытостью по сей день патогенеза ПБ;
5) клинической схожестью ПБ с заболеваниями 

желудочно-кишечного тракта;
6) литературными данными об изменении цикли

ческих нуклеотидов, положительном терапевтическом 
эффекте при использовании адреноблокаторов, прово
цировании приступов заболевания адреномиметика
ми, нарушении деятельности гипоталамо-гипофиз- 
надпочечникового комплекса при ПБ [9,46].

Результаты наших исследований свидетельст
вуют о модулирующем влиянии 0-адренергиечских 
препаратов на Е-розеткообразование у больных 
ФЗТК, которое зависит от дозы препарата и от исход
ного уровня Т-л, и об отсутствии эффекта препаратов 
у больных неспецифическим язвенным колитом 
(НЯК) [4,5]. Установленное нами ингибирующее дей
ствие адреналина в дозах 10"3М, ПГ’М на Е- 
розеткообразование у больных ФЗТК и отсутствие 
эффекта у больных НЯК свидетельствует об информа
тивности этого показателя и о возможности его ис
пользования для дифференциальной диагностики 
функциональных и органических заболеваний толстой 
кишки [6].

Нами также было выявлено выраженное инги
бирующее влияние 02-адреномиметика - салбутамола 
на Е-розеткообразование при ПБ в фазе ремиссии. 
Весьма примечательно, что эффект препарата отсутст
вует в период приступа. Однако при сопоставлении 
данных, полученных на высоте приступа и на 2- и 3-й 
дни приступа, установлено, что на высоте приступа 
отсутствует влияние салбутамола на Е-розеткообра
зование, но на 2- и 3-й дни имеется тенденция к вос
становлению феномена ингибиции Е-розеткообра- 
зования 02-адреномиметиком [1, И]. Феномен ингиби
ции Е-розеткообразования в фазе ремиссии и его ди
намика в фазе обострения заболевания, на наш взгляд, 
могут отражать наследственно-обусловленный харак
тер изменений 02-АР при ПБ.

Сегодня имеются вполне определенные дан
ные, указывающие на участие 0-адренотропных аген
тов и в функциональной активности В-лимфоцитов. 
Так, в работах Coqueret и соавт. [26, 27] показано, что 
02-адреномиметики повышают синтез IgE плазмати
ческими клетками.

В последние годы появились новые данные, 
свидетельствующие о регуляции симпатическим отде
лом ВНС пролиферативной и функциональной актив
ности естественных киллеров, фагоцитирующих и 
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стромальных клеток иммунной системы. Так, имеется 
ряд доказательств гормонального контроля высвобож
дения из нейтрофилов лизосомальных ферментов [43], 
ингибиции салбутамолом секреции ИЛ-12 моноцита
ми [73], а прокатеролом и KF (19514) — выживаемости 
эозинофилов, процессов дегрануляции и экспрессии 
СД11в, вызванной тромбоцитактивирующим факто
ром [62].

Натуральные киллеры (НК) также экспрессиру
ют на своей поверхности АР: թշ, а также аг и Օշ- под
типы. Причем, АР НК высокоспецифично и чутко 
реагируют на изменения концентрации катехоламинов 
в крови: повышение концентрации адреналина в кро
ви вызывает селективное понижение плотности а։- и 
թշ- АР, тогда как плотность сь-рецепторов не меняется 
[45] Еще одним аргументом в пользу модуляции сим
патическим отделом ВНС НК является повышение их 
числа и активности, понижение их пролиферации при 
активации симпатоадреналовой системы (при остром 
стрессе) и блокирование эффекта пропранололом, 
лабеталолом [15,17]. Benshop и Schedlowski [18,70] 
показали влияние թշ-адренотропных агентов на ряд 
функций НК.

Влияние гормонов и медиаторов симпатическо
го отдела ВНС на клетки иммунной системы может 
быть не только прямым, но и опосредованным: через 
клетки стромы органов иммунной системы, в частно
сти тимуса [52].

Особый интерес представляют недавно полу
ченные на экспериментальном материале данные, по
священные изучению возможного влияния селектив
ных թշ-агонистов на становление иммунной системы 
плода, вследствие приема этих препаратов в период 
беременности [47-49]. Помимо этого, как выяснилось 
на экспериментальном материале, исход взаимодейст
вия симпатоадреналовой и иммунной систем зависит 
также от степени зрелости иммунной системы в мо

мент воздействия на нее адренергического агента [55].
В настоящее время среди работ, посвященных 

вышеописанной проблеме, особое место занимают 
исследования, в которых авторы, основываясь на го
могенном характере թ-АР, предлагают использовать 
лимфоциты с их թ-АР как модель для изучения пато
генеза ряда заболеваний и действия препаратов, при
меняемых для их лечения [2, 10,51,73,74].

И, наконец, еще одним актуальным направле
нием в комплексе исследований является выявление 
ассоциации ряда заболеваний с мутацией гена թ-АР на 
5-й хромосоме [31, 61,66,69,76].

Итак, анализ собственных исследований и вы
шеприведенных данных литературы схематично мож
но представить таким образом: изменение количества 
нейромедиаторов СНС в окружающей иммунокомпе
тентную клетку среде приводит к таким процессам на 
мембране, которые сказываются на ее метаболизме и 
функциональной активности. Это означает, что им
мунная система может выступать как своеобразный 
индикатор действия стрессорных факторов, в частно
сти эмоциональных. В основе целого ряда заболевае- 
ний (злокачественные новообразования, аутоиммун
ные заболевания, иммунодефициты, БА и др.) лежат 
иммунопатологические процессы, а эмоциональные 
факторы играют зачастую роль пускового механизма 
патологического процесса. Исходя из этих позиций, 
можно заключить, что в клинической практике облег
чению течения целого ряда заболеваний поможет ре
шение двух важных задач:

а) изучение и понимание рецепторных механиз
мов регуляции иммунной системы симпатоадренало
вой, что будет способствовать более точной расшиф
ровке патогенеза целого ряда заболеваний;

б) фармакологическая коррекция иммунных 
механизмов путем воздействия на адренергические 
процессы.

Поступит 06.12.01

թ-ադրենոոնցեպտոր համակարգը իմունաբանության մեջ4 ծագումը, ժամանակակից 
պատկերացումները, սեփական դիտարկումները

1.Ա.Կծոյան

Հոդվածում ներկայացված և վերլուծված են 
իմունաբանության մեջ թ-ադրեներգիկ համակարգի 
ծագման և ժամանակակից պատկերացումների 
վերաբերյալ աեսակեաները' ելնելով գրականության 
տվյալներից ե սեփական դիտարկումներից: Ներկա
յացված գրականության տվյալները վերաբերվում են 
սիմպաթոադրենալային համակարգի կարգավորող 
գերին իմուն համակարգում ինչպես նորմայում, 

այնպես էլ պաթոլոգիայում և արտացոլում են այս 
հարցի հետազոտումը ռեցեպտորային մակարդակի 
վրա:

Վերջին 15 տարիների մեր դիտարկումները 
վերաբերվում են թ-ադրեներգիկ նյութերի (սելեկւոիվ և 
ոչ սելեկւոիվ) ազդեցությանը փմֆոցիաների 
վարդակագոյացման վրա նորմայում և մի շարք 
հիվանդությունների ժամանակ (ոչ բնորոշ խոցային 
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կոփա, հաստ աղու ֆունկցիոնալ խանգարումներ, 
պարբերական հիվանդություն):

Հիմնվելով գրականության և սհփական 
ասամնասիրութունների տվյալների վրա կարելի է 
եզրակացնել, որ կփնիկական պրակտիկայում մի 
շարք հիվանդությունների զարգացման ընթացքը 
կարեփ է մեդմել 2 հիմնական խնդիրների լուծմամբ.

- ուսումնասիրելով սիմպաթոադրենալային 
համակարգի կողմից իմուն համակարգի ռեցեպտոր 
մեխանիզմների կարգավորումը, որը նպաստում I 
որոշ հիվանդությունների պաթոգենեաիկ օղակների 
ճիշտ գնահատմանը,

- իմուն մեխանիզմների դեղորայքային շւոկմամբ' 
ներգործելով ադրեներգիկ պրոցեսների վրա:

(3-adrenoreccptor system in immunology: the history, contemporary notions and the materials 
of own investigations

L.A. Ktsoyan

In the paper the literature data concerning the partici
pation of P-adrenoreceptor cells of the immune system in 
immunophysiological and immunopathophysiological 
processes are discussed. The author presents also the data 
of original studies on the effect of E-rosette formation in 
norm and in some pathologies in vitro. The study of ի- 

receptor mechanisms in regulation of the immune system 
by the sympatho - adrenal one in norm and pathologies of 
large intestine as well as in case of periodic disease is very 
important for detection of pathogenesis, differential diag
nosis and treatment of these diseases.
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