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В статье обобщаются последние литературные данные о влиянии стресса на иммунный статус организма и
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Введение. Начало XXI века ознаменовалось
всевозрастающей стрессорной нагрузкой за счет дей-
ствия на организм комплекса факторов внешней сре-
ды (физических, экологических, социальных, инфек-
ционных и др.). Возросший интерес к функциям орга-
нов иммунной системы при стрессе связан прежде
всего с тем, что существенные изменения в работе
внутренних органов, вплоть до патологии, могут быть
итогом тех изменений иммунитета, которые возника-
ют при сдвигах гормонального гомеостаза при стрес-
се [16, 20].

Стресс подавляет иммунную функцию и усили-
вает склонность к инфекциям и канцерогенезу. Пара-
доксально, что стресс обостряет течение астмы, ал-
лергических, аутоиммунных и воспалительных забо-
леваний, течение которых улучшается при иммуно-
супрессии. Немедленный ответ организма «fight or
flight» («сражаться или ретироваться») — это один из
фундаментальных природных защитных механизмов,
который позволяет нейроэндокринной, сердечно-со-
судистой и костно-мышечной системам мобилизовать-
ся, обеспечивая организму выживание при угрозе
жизни, при этом трудно объяснить, почему иммун-
ная функция организма при этом подавляется, в то
время как именно ее активизация чрезвычайно важ-
на для преодоления последствий стресса [5].

В данном обзоре мы попытались проанализи-
ровать данную проблему в ее эволюционном, гене-
тическом и иммунопатологическом аспектах, обра-
щая особое внимание на наиболее противоречивые
моменты.

Cтресс-ассоциированная … иммуносупрес-
сия или иммуностимуляция? Многочисленные ис-
следования, демонстрирующие разнонаправленное
действие стресса от глубокой иммуносупрессии до
заметной иммуноcтимуляции заставляют предполо-
жить, что стресс может подавлять иммунную функ-
цию при одних условиях и усиливать ее при других
[2, 5, 16, 20]. Эффект стресса может быть либо благо-
приятным либо неблагоприятным в зависимости от типа
стрессора, оказывающего на организм иммунопро-
тективное, иммунорегуляторное/ингибирующее и
иммунопатологическое действие.

Определен ряд критических факторов, влияю-
щих на направление иммуномодулирующего эффекта
стресса, среди которых один из важнейших — это
продолжительность стрессорного воздействия (ост-
рый или хронический стресс) [5, 16, 20]. Острый
стресс (краткосрочная экспозиция стрессорному воз-
действию) усиливает как врожденный, так и приоб-
ретенный иммунитет. Хронический стресс (долгосроч-
ная экспозиция стрессорному воздействию) может
подавлять иммунную функцию за счет снижения числа
иммуноцитов и/или активизации механизмов имму-
носупрессии (например через регуляторные Т-клет-
ки). Хронический стресс может также оказывать диз-
регулирующее действие на иммунную функцию, уси-
ливая выработку провоспалительных цитокинов и
других биологически активных веществ.

Одним из важнейших факторов, определяющих
характер и выраженность иммуномодулирующего
стресса, является эффект стресса на распределение



9Выпуск 3 (35). 2010

лейкоцитов в организме в целом, включая неиммун-
ные органы-мишени, такие как, например, кожа, и в
самой иммунной системе по ее компартментам (цен-
тральные и периферические органы иммуногенеза и
их субкомпартменты, а также кровь). Компартменты,
которые обогащаются иммуноцитами во время стрес-
са, демонстрируют иммуностимулирующий эффект
стресса, в то время как те, что утрачивают иммуно-
циты, демонстрируют иммуносупрессию [5].

Осмысливая влияние стресса на иммунный ста-
тус организма, необходимо учитывать дифференциро-
ванный эффект физиологической и фармакологичес-
кой концентрации глюкокортикоидов, а также эндоген-
ных и синтетических глюкокортикоидов. Эндогенные
гормоны в физиологических концентрациях могут ока-
зывать иммуностимулирующий эффект. Эндогенные
гормоны в фармакологических концентрациях и син-
тетические гормоны могут оказывать иммуносупрес-
сивный эффект. Необходимо также учитывать момент
действия гормонов стресса относительно времени
развития иммунного ответа. Например, усиление им-
мунного ответа наблюдается тогда, когда острый стресс
приходится на начало активации иммунной функции,
в то время как иммуносупрессия может наблюдаться
в позднюю стадию иммунного ответа. Очевидна не-
обходимость изучения и клинического учитывания/
использования иммуностимулирующего действия ос-
трого стресса, которое процесс эволюции тонко смо-
делировал как механизм выживания при угрозе жиз-
ни, также важно изучение дезадаптационных разно-
видностей стрессорного воздействия (например, хро-
нический стресс), с которым эволюция до сих пор не
справилась. Стресс может быть связан как с иммуно-
протекцией, так и с иммунопатологией, в связи с чем
необходимо изучать механизмы, медиирующие
стресс-иммунные взаимодействия и транслировать их
из теории в практику [5].

Стресс-ассоциированная … иммуноадапта-
ция или иммунодизрегуляция? Многочисленные
исследования показали различные неблагоприятные
эффекты стресса на состояние здоровья человека
[3,14], в том числе медиированные иммунными ме-
ханизмами. При этом важно отметить, что психофи-
зиологический ответ на стресс — это один из фунда-
ментальных природных механизмов выживания. Без
ответа «сражаться или ретироваться» у льва не шан-
са поймать газель, так же как у газели не остается
надежды спастись бегством [5]. Во время кратко-
срочного стрессорного воздействия, которые чаще
встречается в природе, физиологические системы
действуют синхронно, чтобы обеспечить выживание.
Раз стресс способен подготовить сердечно-сосуди-
стую, костно-мышечную и нейроэндокринную систе-
му к тактике «сражаться или ретироваться», при оп-
ределенных условиях стресс также может подгото-
вить иммунную систему к стрессу (например, к со-
провождающим его травмам и присоединившимся в

последующем инфекциям) [6]. Показано, что острое
действие стрессора вызывает перераспределение
иммуноцитов в организме и что иммунная функция
усиливается у таких органов, как, например, кожа, в
которую при остром стрессе отмечается усиливаю-
щийся трафик лейкоцитов. Определены механизмы,
вовлекающие дендритные клетки, нейтрофилы, мак-
рофаги, лимфоциты, а именно их трафик, созревание
и функционирование, используя которые, краткосроч-
но действующие стрессоры способны усиливать как
врожденный, так и приобретенный иммунитет. Ост-
рый стрессорный ответ может служить своеобразным
психофизиологическим адъювантом, который усили-
вает иммунный ответ. При этом необходимо отметить,
что многие ситуации, которые сопровождаются им-
мунной активацией (вакцинация, хирургическое вме-
шательство, травма) также запускают стрессорный
ответ. В то время как обусловленная острым стрес-
сом иммуностимуляция может служить для усиления
иммунопротекции во время действия инфекционного
агента или нанесения ран, стресс также может обо-
стрять иммунопатологические процессы, если акти-
визированный иммунный ответ направлен против
аутоантигенов или имеет место дизрегуляция, за ко-
торой наступает пролонгированная активация, как это
бывает при хроническом стрессе.

В противоположность острому стрессу хрони-
ческий стресс, как показали многочисленные иссле-
дования, может вызывать дизрегуляцию иммунного
ответа путем нарушения цитокинового баланса и ус-
корять иммунное старение, а также подавлять имму-
нитет путем снижения числа, изменения трафика и
активности иммуноцитов, повышая при этом долю
Т-супрессоров/цитотоксических клеток [4, 9, 10].

Медиаторы стресса в иммунной системе.
Хотя слово «стресс» имеет негативный оттенок,
стресс — это неотъемлемый атрибут жизни, который
для некоторых людей служит толчком, но для боль-
шинства все же является бременем. Многочислен-
ные определения стресса основываются на прояв-
лениях внутренней и внешней агрессии или расстрой-
ства (реже — стимула), на восприятии этого стимула
организмом или на физиологическом ответе организ-
ма на его действие. Физические стрессоры опреде-
лены как внешние вызовы гомеостазу, в то время как
психологические стрессоры — как «ожидание оправ-
данное или неоправданное» вызова своему гомеос-
тазу [5]. Интегрированное определение говорит, что
стресс — это комплекс событий, состоящий из сти-
мула (стрессора), который преципитирует реакцию в
мозгу (восприятие стрессора), активирует физиоло-
гические системы, определяющие тактику «сражаться
или ретироваться» (стрессорный ответ). Единствен-
ный путь, которым стрессор может повлиять на мозг
или на тело, предполагает произвести в организме
биологические изменения. Следовательно, физиоло-
гический стрессорный ответ является критическим
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для медиирования эффекта стресса на состяние здо-
ровья [5]. В результате этого ответа высвобождают-
ся нейротрансмиттеры, гормоны, пептиды и другие
факторы как в кровоток, так и локально в ткани. Даже
цитокины — факторы, которые традиционно считались
атрибутом иммунной системы, обнаружены выделя-
ющимися в системный кровоток при психологичес-
ком стрессе. Главные медиаторы действия стрессо-
ра — это норадреналин и адреналин, выделяемые
симпатической нервной системой, кортикотропин-ри-
лизинг фактор (КРФ) АКТГ и кортизол, составляющие
гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальную ось
(ГГАО). Поскольку практически каждая клетка в орга-
низме экспрессирует рецепторы к одному и более из
этих факторов, те могут индуцировать изменения по-
чти во всех клетках и тканях, информируя о присут-
ствии стрессора.

Если хронический стресс нередко является раз-
рушительным, острый стресс может иметь целитель-
ный (адаптивный) эффект [2, 7]. Главные характерис-
тики стресса — это продолжительность и интенсив-
ность стрессорного воздействия. Считается, что ост-
рый стресс длится минуты-часы, а хронический — от
нескольких часов в день до недель и месяцев. Диз-
регуляция циркадианного кортизолового ритма — это
один из маркеров, который совпадает с разрушитель-
ным эффектом хронического стресса [17]. Интенсив-
ность стресса может быть оценена пиковыми уров-
нями стресс-гормонов, нейротрансмиттеров и других
физиологических изменений, таких как увеличение
частоты сердечных сокращений и артериального дав-
ления, а также продолжительностью времени, в те-
чение которого эти изменения персистируют во вре-
мя стресса после прекращения действия стрессора.
Важно отметить наличие значительных индивидуаль-
ных различий в восприятии стресса, его процессиро-
вании и преодолении его последствий (копинге) [7,
12]. Индивидуальные различия становятся особенно
заметными, когда речь идет об организме человека,
поскольку механизмы восприятия, процессирования
и копинга могут оказывать существенное влияние на
кинетику и пиковые значения циркулирующих гормо-
нов стресса и продолжительность сохранения повы-
шенного уровня этих гормонов. Исследования на
животных показали существенные различия у раз-
ных пород по стресс-реактивности и пиковым уров-
ням стресс-гормонов, адаптации к стрессу, распре-
делению и уровню активации рецепторов к стерои-
дам надпочечников и конценрации кортикостероид-
связыващего глобулина, что свидетельствует о том,
что генетические факторы и факторы среды играют
роль в установлении индивидуальных различий в
стресс-чувствительности [11]. Способность человека
генерировать и воспринимать внутренние психологи-
ческие стрессоры в отсутствие внешних стрессоров
может приводить к долгосрочной активации физио-
логического стрессорного ответа, что может иметь

негативные последствия. Диапазон и продолжитель-
ность стресс-индуцированного подъема катехолами-
нов и глюкокортикоидов может иметь существенный
эффект на распределение и функционирование им-
муноцитов. При интерпретации данных, показываю-
щих стресс-индуцированные изменения иммунных
параметров, таких как пролиферация лимфоцитов или
активность NK-клеток, важно учитывать эффект стрес-
са на лейкоцитарный состав компартментов, в кото-
рых эти иммунные параметры измеряются. Например,
было показано, что острый стресс вызывает перерас-
пределение лейкоцитов из крови в кожу и что это пе-
рераспределение сопровождается значительным уси-
лением кожного клеточного иммунитета [5]. На пер-
вый взгляд, звучит парадоксально, что острый стресс
подавляет ответ клеток селезенки и периферической
крови на действие Т-клеточных митогенов и продук-
цию в селезенке IgM. Однако в противоположность
коже, которая обогащается лейкоцитами при остром
стрессе, периферическая кровь и селезенка во вре-
мя острого стресса относительно снижают содержа-
ние лейкоцитов [8]. Это стресс-индуцированное сни-
жение числа лейкоцитов в крови и в селезенке может
вносить свой вклад в индуцированную острым стрес-
сом супрессию иммунной функции в этих компарт-
ментах. В противоположность острому стрессу, хро-
нический стресс подавляет клеточный иммунитет в
коже, а вызванное хроническим стрессом подавле-
ние перераспределения лейкоцитов в крови считает-
ся одним из факторов, медиирующих иммуносупрес-
сивный эффект хронического стресса. Как ни паро-
доксально это покажется, хронический стресс пока-
зал способность усиливать митоген-индуцированную
пролиферацию спленоцитов и продукцию IgM в селе-
зенке. Однако селезенка относительно обогащается
Т-клетками во время хронического введения глюко-
кортикоидов, из чего можно предположить, что во
время хронического стресса она также обогащается
Т-клетками, и это увеличение числа лейкоцитов в се-
лезенке может вносить свой вклад в обусловленное
хроническим стрессом повышение иммунных пока-
зателей в селезенке [8,16]. Изменения в иммунных
органах, и прежде всего в тимусе, отражают стадии
стресса. Так, для стадии мобилизации характерны
клеточное опустошение тимуса в основном за счет
миграции лимфоцитов, увеличение уровня лимфоид-
ных клеток в костном мозге. Таким образом, в ста-
дию мобилизации в организме наблюдается массо-
вая миграция и межорганное перераспределение
различных популяций лимфоидных клеток, что носит
характер превентивной защиты по отношению к, на-
пример, инфицированию организма, а также служит
базисом для дальнейших изменений в системе кро-
ви и стадии резистентности, для которой характерна
активация костномозгового кроветворения. Вместе с
тем другие исследователи отмечают, что перифери-
ческие органы иммунной системы (селезенка, лим-
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фатические узлы) в стадию тревоги также подверга-
ются значимой гипоплазии, и связывают ее с массо-
вым разрушением малых лимфоцитов [1].

Механизмы стресс-ассоциированной имму-
номодуляции. Важно учитывать гетерогенность
стресс-индуцированных изменений в распределении
лейкоцитов, объясняющую то обстоятельство, что
несмотря на присутствие одинакового количества
лейкоцитов, относительная доля различных субпопу-
ляций лейкоцитов может сильно изменяться при хро-
ническом стрессе. Например, у контрольного и стрес-
сированного животного общее абсолютное количе-
ство лейкоцитов в крови может быть одинаковым, в
то время как доля их субпопуляций (T-, B- или NK-
клеток) будет различной. Такие изменения в составе
субпопуляций лейкоцитов могут вносить свой вклад
в различный стрессорной эффект у различных групп
экспериментальных животных, даже если общее чис-
ло лейкоцитов у них не изменяется при стрессе. Сле-
довательно, стресс может влиять на иммунную фун-
кцию на клеточном уровне (фагоцитоз, антиген-пре-
зентирование, цитототоксичность, продукция антител)
и/или через перераспределение лейкоцитов, которое
может повышать или снижать количество определен-
ных популяций клеток в изучаемом компартменте
иммунной системы [5].

Изучено влияние стресса на кинетическую, ам-
плитудную, субпопуляционную и хемоаттрактантную
специфичность лейкоцитарного трафика в место им-
мунной активации/хирургического вмешательства
[18]. У мышей, подверженных острому стрессу, пе-
ред подкожной имплантацией хирургической губки
отмечено 2—3-кратное усиление инфильтрации нейт-
рофилами, макрофагами, NK-клетками и Т-лимфоци-
тами по сравнению с нестрессированными животны-
ми. Лейкоцитарная инфильтрация была очевидной уже
через 6 часов и достигала пика между 24 и 48 часа-
ми после вмешательства. Важно, что через 72 часа
и у стрессированных, и у нестрессированных живот-
ных число лейкоцитов в очаге значительно снижалось,
что говорит об эффективном разрешении воспаления
в обеих группах. Исследовано также влияние стрес-
са на раннюю (6-часовую) лейкоцитарную инфильт-
рацию при введении TNF- (фактора некроза опухо-
ли альфа — преимущественно провоспалительного
цитокина) и LTN (лимфотактина — лимфоцит-специ-
фического хемокина). Острый стресс значительно
увеличивал инфильтрацию макрофагами в ответ на
введение физраствора, LTN или TNF-; нейтрофила-
ми — только при введении TNF-, а NK- и T-клетка-
ми —только при введении LTN. Эти результаты сви-
детельствуют о том, что острый стресс существенно
усиливает кинетику и амплитуду лейкоцитарной ин-
фильтрации в очаге иммуноактивации/хирургическо-
го вмешательства и это усиление специфически свя-
зано с субпопуляцией лейкоцитов и хемоаттрактанта-
ми, при этом хемоаттрактанты, присутствие которых

связано с наличием тканевого повреждения, антиге-
нов/патогенов, оказывают синергическое с острым
стрессом действие, влияя на рекрутирование опре-
деленных субпопуляций иммуноцитов [18]. Таким
образом, в зависимости от первичных хемоаттрактан-
тов, запускающих иммунный ответ, острый стресс
может специфически мобилизовать определенные
субпопуляции лейкоцитов в ранах и очагах воспале-
ния. Подобная стресс-индуцированная интенсифика-
ция трафика лейкоцитов является важным механиз-
мом, посредством которого острый стрессор наруша-
ет течение иммунного ответа.

Поскольку кожа является одним из органов-ми-
шеней для трафика лейкоцитов при стрессе, ряд ра-
бот посвящен исследованию состояния кожи и ее
иммунного статуса при антигенной стимуляции с пос-
ледующим стрессорным воздействием. Острый
стресс, испытанный во время антигенной стимуля-
ции, приводит к значительному усилению иммунно-
го ответа в коже. В сравнении с контрольными жи-
вотными мыши, перенесшие 2,5-часовую иммоби-
лизацию до первичной иммунизации тимус-зависи-
мым антигеном, показали значительное усиление
иммунного ответа по сравнению с нестрессирован-
ными животными при повторной иммунизации по
истечении 9 мес. Это усиление иммунного ответа
медиировалось увеличением числа клеток памяти и
Т-хелперов в регионарных лимфатических узлах во
время первичной иммунизации. Дальнейшие иссле-
дования показали, что раннее стресс-индуцирован-
ное усиление Т-клеточной памяти могло стимулиро-
вать адекватное усиление инфильтрации Т-лимфо-
цитами и макрофагами, которое наблюдалось меся-
цами позже в новых очагах иммунизации. Усиление
лейкоцитарной инфильтрации было связано с воз-
росшими уровнями интерлейкина-2 (IL-2), -интерферона
(IFN-) и фактора некроза опухоли-альфа (TNF-), кото-
рые наблюдались в очаге повторной иммунизации у
животных, стрессированных во время первичной
иммунизации. С учетом важности формирования
долгосрочной иммунологической памяти во время
вакцинации было сформулировано представление о
том, что нейроэндокринный стрессорный ответ яв-
ляется природным адъювантом, которым можно
физиологически или фармакологически манипулиро-
вать, чтобы обеспечить безопасное повышение эф-
фективности вакцинации [5]. Аналогично было пока-
зано [12], что острый стресс, перенесенный во вре-
мя сенсибилизации, приводил к значительному уси-
лению ответа контактной гиперчувствительности,
усиливая миграцию дендритных клеток из кожи в
регионарные лимфатические узлы и усиливая прай-
минг CD8+ Т-клеток лимфатических узлов, которые
увеличивались в числе в местах повторной экспо-
зиции антигена во время фазы «припоминания» от-
вета контактной гиперчувствительности. Эти иссле-
дования также позволяют предположить, что эффект
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острого стресса в этом случае медиируется глав-
ным образом норадреналином [12]. Другие иссле-
дования аналогично показывают стресс-индуциро-
ванное усиление гуморального иммунитета.

Изучены молекулярные и клеточные механиз-
мы иммуностимулирующего эффекта острого стрес-
са [19]. Было показано, что по сравнению с нестрес-
сированными мышами в очагах первичной иммуни-
зации у стрессированных животных имеет место боль-
ший отек, лейкоцитарная инфильтрация и повышение
генной экспрессии макрофагального хемеаттрактан-
тного белка-1, макрофагального воспалительного бел-
ка-3 (MIP-3), IL-1, IL-1, IL-6, TNF- и IFN-. У
стрессированных животных также усиливалось созре-
вание и трафик дендритных клеток из кожи в лимфа-
тические узлы, увеличенное количество активирован-
ных макрофагов в коже и лимфатических узлах, уси-
ление Т-клеточной активации в лимфатических узлах
и усиление рекрутирования Т-клеток в кожу. Эти ре-
зультаты показали, что важные интерактивные ком-
поненты врожденного иммунитета (дендритные клет-
ки и макрофаги) и приобретенного иммунитета (Т-клет-
ки) являются медиаторами стресс-индуцированного
усиления первичного иммунного ответа. Такое уси-
ление иммунной функции по время первичной имму-
низации может вызывать долгосрочное повышение
иммунологической памяти с последующим усилени-
ем иммунного ответа во время вторичной экспози-
ции антигену.

В дополнение к описанным механизмам, на-
правленным на стресс-индуцированное обострение
аллергических, аутоиммунных и провоспалительных
реакций, выше перечисленные исследования наво-
дят на мысль о том, что психофизиологический стрес-
сорный ответ является природным фундаментальным
защитным механизмом, который мог бы быть тера-
певтически использован для усиления иммунной
функции во время вакцинации, заживления ран и ин-
фицирования [5, 13, 15].
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