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Статья посвящена обзору литературы по проблеме достижений отечественных и зарубежных 
авторов в изучении роли цитокиновой сети в патогенетических механизмах формирования 
заболеваний нервной системы. Актуальным аспектом проанализированных работ в последние годы 
является изучение особенностей функционирования ряда показателей иммунной системы, как мишеней 
сочетанного воздействия производственных и иных факторов. Особенное внимание в изученной 
литературе уделяется межсистемным взаимодействиям нервной и иммунной систем и значимости их 
гомеостаза. Также описание затрагивает причины повреждений и/или гибели клеток нервной системы 
и, как следствие, изменение функционирования других систем организма и выработки продуктов 
их деятельности. Представлены закономерности изменений провоспалительных цитокинов (IL-1β, 
TNF-α, IL-6 и IL-12) при заболеваниях различной этиологии, в том числе обусловленных факторами 
производственной среды и иными на примере рассеянного склероза как нейродегенеративного 
заболевания. В данной статье приведены возможности объективизации заболеваний нервной системы 
и определения степени тяжести их течения в клинической практике на основании иммунологических 
показателей и жалоб больного. Представлены работы, свидетельствующие о различных механизмах 
в реализации аутоиммунного ответа при воздействии нейротоксикантов различной этиологии, и 
выявлена прямая зависимость между содержанием антител к белкам нервной ткани и продукцией 
провоспалительных цитокинов. Кроме того, описаны общие морфофункциональные закономерности 
изменений в центральной нервной системе у белых крыс в постконтактном периоде вследствие 
воздействия паров металлической ртути и сулемы, в том числе и у обследованных лиц, работающих 
на производстве. В заключении показана важная роль актуальности молекулярно-генетических 
исследований, касающихся полиморфизма генов цитокиновой сети в этиопатогенезе аутоиммунных 
заболеваний и проблем ранней диагностики нейродегенеративных нарушений у работающих при 
воздействии нейротоксикантов различной химической природы.
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This work deals with the literature review on the problems associated with the progress of the national and 
foreign authors in studying the role of the cytokine net in the pathogenetic mechanisms of forming the diseases 
of the nervous system. Studying the peculiarities in the functions of a number of the immune system indices as 
the targets of the combined exposure to the production and other factors are known to be the actual aspect of 
the works analyzed in the recent years. A special attention in the literature studied is paid to the intersystem 
interactions between the nervous and the immune systems and the immune systems and the value of their ho-
meostasis. The literature deals with the causes of the injuries and/or the cellular death of the nervous system 
and, as the consequence, the function changes of other organism systems and the production of their activity 
products. The change regularities in the pro-inflammatory cytokines (IL-1β, TNF-α, IL-6 and IL-12) in the dis-
eases of different etiology including those which were stipulated by the factors of the production environment 
and other factors on the example of the multiple sclerosis as the neurodegenerative disease are represented in 
this paper. The possibilities of the disease objectify of the nervous system and the determination of their process 
severity in the clinical praxis based on the immunological indices and the patient complaints are given in this 
work. The studies testifying the different mechanisms of the autoimmune response realization in exposure to 
the neurotoxicant of different etiology are represented in this paper as well as the direct correlation between 
the antibody content to the proteins of the nervous tissue and the production of the pro-inflammatory cytokines 
has been revealed. At the same time, the common morpho-functional regularities of the changes in the central 
nervous system of the albino rats in the post-contact period as a result of the exposure to the metallic mercury 
vapors and sublimate including the persons examined working at the production were indicated. In the conclu-
sion the important actuality role of the molecular-genetic studies dealing with the gene polymorphism of the 
cytokine net in the ethiopathogenesis of the autoimmune disease and the problems of the early diagnostics of 
the neurodegenerative disorders in the employees exposed to the neurotoxicants of different chemical nature 
is indicated.
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В последние десятилетия активно изучается 
роль цитокинов в регуляции состояний, связанных 
с развитием иммунопатологии: острых и хрониче-
ских воспалительных процессов инфекционной 
природы, аутоиммунных реакций и различных 

проявлений аллергии [11, 29]. Как известно, им-
мунная, эндокринная и нервная системы работа-
ют в виде единого структурно-функционального 
блока, взаиморегулируя друг друга, обеспечивая 
гомеостаз внутренней среды организма [1, 7, 17, 
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23]. Как в нормальных условиях, так и в ответ на 
разнообразные негативные воздействия, цитокины 
регулируют выживаемость клеток, стимуляцию 
или подавление их роста, дифференциацию, функ-
циональную активность и апоптоз и обеспечивают 
согласованность действия иммунной, эндокрин-
ной и нервной систем, выступая посредниками 
межклеточных и межсистемных взаимодействий 
[21, 26, 28, 42, 43]. Изменения в нервной системе 
сопровождаются изменением иммунологических 
показателей, которые свидетельствуют о патоло-
гическом процессе в нервной системе. Нарушение 
регуляторных процессов, в которых цитокины 
играют решающую роль, может приводить к воз-
никновению ряда тяжелых заболеваний централь-
ной нервной системы (ЦНС) [4, 5, 8]. Известно, 
что в ряде случае, знание цитокинового профиля 
пациентов позволяет своевременно поставить диа-
гноз, назначить адекватную терапию и определить 
прогноз течения болезни [30].

Цитокиновая система относится к центральным 
регуляторам гомеостаза, так как обладает широким 
спектром биологических эффектов [24]. Одной 
из важнейших ее функций является обеспечение 
согласованного действия иммунной, эндокринной 
и нервной систем [39]. Процессы постепенного и 
необратимого нарушения механизмов обеспечения 
структурной и функциональной целостности ней-
рона вызывают изменения содержания цитокинов 
и нейротрофических факторов, нейропептидов, 
экспрессии различных «факторов выживания», 
которые защищают целостность генома и сохра-
нение структуры ДНК [13]. На функционирование 
системы цитокинов также влияют ксенобиотики, 
образующие реактивные метаболиты в ходе био-
трансформации, которые могут выступать в роли 
аутоантигенов, вызывающих клеточный или гумо-
ральный иммунный ответ [12, 19]. Клетки нервной 
и иммунной систем, различающиеся по своему 
гено- и фенотипу, вырабатывают одинаковые регу-
ляторные молекулы, участвующие в физиологиче-
ском сопряжении болевой чувствительности и им-
мунологической реактивности, развитии болевых 
синдромов и иммунодефицитных состояний [10]. 
Существуют экспериментальные доказательства, 
что цитокины, характеризующиеся одновременно 
иммуно- и нейротропным действием, продуци-
руются в ЦНС [6, 8, 33, 34, 36]. В мозге цитокины 
осуществляют интрацеллюлярное взаимодействие 
различных типов клеток: нейронов, глиальных, 
эндотелиальных и иммуноактивных клеток крови 
(лейкоцитов, нейтрофилов, моноцитов, макро-
фагов и лимфоцитов) [13]. Одним из таких воз-
действующих факторов является интерлейкин-1β 
(IL-1β), его рецепторы в большой концентрации 
представлены в клетках гиппокампа, отделах, от-
вечающих за когнитивные функции мозга. IL-1β и 
другие цитокины активно продуцируются в ишеми-
зированном мозге; установлена причастность IL-1β 
к нейродегенеративным явлениям, сопровождаю-
щим патологию деменций [37, 38]. В этой работе 
участвуют также нейрональные стволовые клетки, 

поддерживающие компенсацию поврежденных 
нейронов и глии. Гибель нейрона, обусловлен-
ная различными причинами, является основным 
фактором формирования нейродеструктивных 
патологий [13]. Важная роль в развитии многих за-
болеваний принадлежит нарушениям нормальных 
нейроиммунных взаимоотношений [40, 44], в том 
числе и в развитии профессиональной патологии. 
Токсические вещества, используемые в производ-
ствах, оказывая разнонаправленное воздействие 
различной интенсивности на все звенья иммун-
ной и нервной систем, приводят к их дисфункции 
[15]. Расстройство функционирования нервной 
системы может быть результатом воздействия на 
организм разнообразных экзогенных и эндогенных 
факторов, влияющих на метаболизм и структуру 
нервных клеток [14]. Нарушения деятельности 
нервной системы, прежде всего ее центрального 
отдела, возможны в результате развития типиче-
ских патологических процессов – воспаления, 
опухоли, местных нарушений кровообращения, 
которые сопровождаются нарушениями обмена 
веществ в организме [14]. Нужно учитывать, что 
регуляция иммунных и воспалительных реакций 
осуществляется с помощью цитокинов, которые, 
с одной стороны выполняют защитные функции, 
с другой – участвуют в патогенезе многих за-
болеваний. В норме цитокины, образуемые при 
первичном иммунном ответе, практически не 
поступают в кровоток, в сыворотке крови могут 
присутствовать их пикограммовые количества, и 
только при патологии их содержание в сыворотке 
крови повышается. Так, при интенсивных и дли-
тельных воспалительных процессах в крови на-
капливаются провоспалительные цитокины: IL-1β, 
фактор некроза опухоли α (TNF-α), интерлейкин-6 
(IL-6) [16]. Также доподлинно известно, что под воз-
действием неблагоприятных факторов происходит 
увеличение концентрации продуктов тканевого 
обмена со свойствами аутоантигенов [2, 6].

Комплексное воздействие производственных, 
климатических, экологических и других факторов 
способствует усилению негативных последствий 
для организма человека, которые можно ожидать 
при воздействии указанных факторов в отдельно-
сти [18]. Каждому человеку свойственна индивиду-
альная чувствительность к физическим факторам, 
загрязнению атмосферы, профессиональным 
вредностям и др. Поэтому дифференциация людей 
по чувствительности к разным средовым факто-
рам зависит от наследственных особенностей и 
сводится к адаптивным возможностям организма 
или, напротив, к дизадаптации и заболеванию [9, 
16, 25]. Особую актуальность приобрела проблема 
идентификации и оценки влияния на состояние 
здоровья хронических воздействий химических ве-
ществ малой интенсивности [20], поскольку особую 
опасность для организма человека и, в частности, 
его нервной и иммунной систем, представляют хи-
мические вещества, поступающие в окружающую 
среду из природных и антропогенных источников 
и, тем самым вызывая рост заболеваемости среди 
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населения и работников различных химических 
производств [27]. Наиболее важным аспектом 
данного вопроса является изучение особенностей 
функционирования иммунной системы как мише-
ни сочетанного воздействия производственного и 
иных факторов, условий проявления их модифици-
рующего влияния на процессы иммуногенеза [22].

Согласно Р.Дж. Фельдману, всякое вещество, 
нарушающее нормальное функционирование нерв-
ной ткани, вызывающее необратимое повреждение 
и/или гибель нервных клеток, считается нейро-
токсичным. В зависимости от своих особенностей 
различные нейротоксичные вещества действуют на 
определенные структуры нервной ткани. Ответные 
реакции на воздействие такого вещества, защитные 
реакции нервной системы зависят также от вида 
и размера пораженных клеток, от задействован-
ных нейротрансмиттерных систем, целостности 
клеточных мембран и внутриклеточных органелл 
[41]. Например, тяжелая хроническая токсиче-
ская энцефалопатия характеризуется деменцией 
с общим снижением памяти и расстройствами в 
когнитивной сфере. У лиц, длительно работающих с 
различными химическими веществами, могут иметь 
место стойкие нарушения со стороны нервной си-
стемы. Клинические проявления действия нейро-
токсичных веществ определяются рядом различных 
факторов: физическими характеристиками самого 
нейротоксичного вещества, его дозой, характером 
«мишеней», избирательно подверженных воздей-
ствию структур нервной системы, способностью 
организма метаболизировать и выводить токсичное 
вещество, способностью поврежденных структур 
и процессов к восстановлению. А поскольку в кли-
нической картине преобладают субъективные рас-
стройства (жалобы на головную боль, утомляемость, 
снижение памяти, отсутствие аппетита, боли в 
груди без четкой локализации), объективизировать 
заболевание у отдельных больных непросто [41].

Например, рассеянный склероз – аутоиммун-
ное хроническое неврологическое заболевание, ха-
рактеризующееся воспалением, потерей миелина 
и последующими аксональными повреждениями в 
ЦНС [31]. По распространенности среди невроло-
гических заболеваний ЦНС рассеянный склероз 
занимает четвертое место после острых нарушений 
мозгового кровообращения, эпилепсии и паркин-
сонизма, и является многофакторным полигенным 
заболеванием [28]. Среди этих генов значительный 
интерес представляют гены цитокиновой сети. 
Одним из ключевых цитокинов при развитии рас-
сеянного склероза является TNFα, обладающий 
цитолитическими и иммуномодулирующими 
свойствами. TNFα и другие провоспалительные 
цитокины индуцируют апоптоз олигодендроцитов. 
Интерлейкин-12 (IL-12) является одним из наибо-
лее важных регуляторов клеточного иммунного 
ответа. Известно, что при рассеянном склерозе 
повышенное содержание субъединицы p40 IL-12 
в спинномозговой жидкости связано с развитием 
воспаления и увеличением уровня деградации 
миелина в ЦНС [28].

Повреждения нервной системы при острых 
и хронических отравлениях химическими веще-
ствами описаны в многочисленной научной лите-
ратуре [3, 8, 14–17, 20, 27]. В механизме развития 
поражения нервной системы при интоксикации 
оксидом углерода основная роль принадлежит 
гипоксемии и непосредственному действию его на 
ферментные системы нервной ткани, участвующие 
в окислительно-восстановительных системах [3]. 
Повреждения нервной системы легкой степени при 
остром воздействии оксида углерода могут быть 
обратимы. Однако значительно чаще повреждения 
нервной системы сохраняются на длительный срок 
как отдаленные последствия интоксикации [15]. 

К настоящему моменту рядом авторов установ-
лено, что воздействие паров металлической ртути 
на организм работающих способствует изменению 
аутоиммунных реакций, характеризующихся по-
вышением содержания в сыворотке крови анти-
тел к мозгоспецифическому белку (МСБ), белку 
S 100, денатурированной ДНК (ДНКд) и нативной 
ДНК (ДНКн) [4, 8]. Содержание антител к белкам 
нервной ткани находится в прямой зависимости от 
продукции циркулирующих провоспалительных 
цитокинов [7, 17]. 

Вследствие воздействия паров металлической 
ртути и сулемы на белых крысах в постконтактном 
периоде выявлены общие морфофункциональные 
закономерности изменений в ЦНС: нарушение 
ультраструктуры нейронов и усиление демиелини-
зации их отростков, обусловливающих, в совокуп-
ности, прогредиентное течение нейродегенератив-
ного процесса в нервной ткани, снижение общей 
численности нейронов, дистрофические процессы 
в нейронах коры головного мозга и клетках Пур-
кинье, изменение количества клеток астроглии, 
наличие периваскулярного и перицеллюлярного 
отеков, уменьшение толщины гранулярного слоя 
мозжечка [27]. Все эти явления позволяют ут-
верждать о нарушении ряда функций головного 
мозга, как у экспериментальных животных, так и 
у обследованных лиц, работающих на производ-
стве, что в свою очередь приводит к различным 
проявлениям развития заболеваний нервной и 
иммунной систем.

Как упоминалось выше, взаимосвязь между 
иммунной и нервной системой является решаю-
щей в патогенезе профессиональных заболеваний, 
связанных с интоксикацией веществами различной 
химической природы. В последние годы накопле-
ны убедительные данные, свидетельствующие об 
ассоциативных связях между развитием нейро-
патологии и генетическими маркерами организма 
[15, 21, 25, 26, 32, 37, 41]. Вместе с тем, в доступной 
литературе, отсутствуют данные о генетической 
предрасположенности развития профессиональ-
ной патологии нервной системы. Выявленная 
высокая частота повышенного уровня антител к 
мозгоспецифическим белкам и к ДНКд у больных 
свидетельствует о роли аутоиммунного процесса в 
патогенезе заболевания нервной системы. Повы-
шенные уровни аутоантител могут служить одним 
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из критериально-значимых показателей професси-
ональной патологии нервной системы [15].

Определение содержания цитокинов может 
охарактеризовать «бремя болезни» – степень 
ее тяжести, отражающую уровень физического, 
умственного и социального неблагополучия [30, 
32]. В настоящее время, для определения степени 
напряженности регуляторных механизмов иммун-
ного ответа, в клинической практике проводится 
оценка концентрации цитокинов в сыворотке кро-
ви, что лишь констатирует сам факт ее повышения 
или понижения у данного индивида, без учета его 
генетической конституции [11]. 

В совокупности цитокины формируют развет-
вленную и многоуровневую цитокиновую сеть. Для 
ее правильного функционирования необходимо 
строгое соблюдение баланса как самих цитокинов, 
так и их рецепторов, содержание которых подвер-
гается существенным изменениям в зависимости 
от состояния участвующих во взаимодействиях 
клеток [21, 35]. Нормальная работа цитокиновой 
сети во многом базируется на механизмах, лежа-
щих в основе регуляции экспрессии генов цито-
кинов [21] и функционирования их полиморфных 
вариантов. Однако данный вопрос все еще остается 
недостаточно изученным, что существенно затруд-
няет понимание закономерностей взаимодействия 
клеток различных типов, отдельных систем орга-
низма и формирования его реакций.

Таким образом, роль цитокиновой сети в фор-
мировании заболеваний нервной системы неоце-
нимо велика и является основным провоцирующим 
фактором. В большинстве работ отдельно рассма-
тривается роль иммунной и нервной систем в раз-
витии заболеваний, поэтому все более серьезного 
изучения требует вопрос о взаимодействии этих 
систем. И как видно из данного обзора, интерес 
научного сообщества к этой проблему возрастает, 
однако, она остается недостаточно освещенной, 
особенно, отечественными авторами. 
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