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Аннотация. В последние годы внимание исследователей привлекает роль 
иммунной системы в реализации стресс-ответа. Хронический стресс часто 
ассоциируется с нарушением цитокинового баланса и формированием пер-
систирующего воспалительного ответа. Целью настоящего исследования 
явилось изучение влияния липополисахарида (ЛПС) на уровень цитоки-
нов в крови у крыс, подвергнутых хроническому непредсказуемому мягкому 
стрессу (ХНМС). Эксперимент проведен на 90 самцах крыс Вистар. Живот-
ные подвергались ХНМС продолжительностью от 1 до 4 недель с предвари-
тельным введением ЛПС или физиологического раствора. Концентрацию 
ФНО-α, ИЛ-4 и ИЛ-10 в сыворотке крови крыс определяли методом имму-
ноферментного анализа. Установлено, что после 1-й недели моделирования 
ХНМС у животных, получавших предварительную инъекцию ЛПС, наблю-
далось статистически значимое повышение уровня ИЛ-10 и ФНО-α, тогда 
как изолированное воздействие ХНМС не сопровождалось изменениями 
исследуемых цитокинов. После 2 недель стрессорных нагрузок отмечалось 
увеличение уровня ИЛ-10 и ФНО-α как при изолированном воздействии 
ХНМС, так и в условиях предварительной антигенной стимуляции. После 
3 недель отрицательных эмоциогенных нагрузок повышение уровня ФНО-α 
отмечалось только при изолированном воздействии ХНМС. После 4 недель 
воздействия стрессоров статистически значимых изменений уровня ИЛ-
4, ИЛ-10 и ФНО-α ни в одной из экспериментальных групп по сравнению 
с интактными крысами не наблюдалось. Таким образом, предварительное 
введение ЛПС приводит к активации иммунных реакций на ранних этапах 
моделирования ХНМС, тогда как в более поздние сроки предварительное 
антигенное воздействие не оказывает влияния на стресс-индуцированные 
изменения концентрации исследуемых цитокинов. Полученные данные пер-
спективны в аспекте разработки новых методов и подходов к предупрежде-
нию или коррекции иммунозависимых стресс-индуцированных расстройств.
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Abstract. In recent years, researchers have paid increasing attention to the role of 
the immune system in the implementation of the stress response. Chronic stress 
is often associated with cytokine imbalance and the development of a persistent 
inflammatory response. The aim of the present study was to investigate the effect 
of lipopolysaccharide (LPS) on blood cytokine levels in rats subjected to chronic 
unpredictable mild stress (CUMS). The experiment was carried out on 90 male 
Wistar rats. The animals were exposed to CUMS for 1 to 4 weeks, with prior admin-
istration of either LPS or saline. Serum concentrations of TNF-α, IL-4, and IL-10 
were determined using the ELISA method. It was found that after the first week 
of CUMS modeling, animals that had received prior LPS injection showed a sta-
tistically significant increase in IL-10 and TNF-α levels, whereas isolated CUMS 
exposure was not accompanied by changes in the studied cytokines. After two weeks 
of stress exposure, an increase in IL-10 and TNF-α levels was observed both under 
isolated CUMS and under conditions of prior antigenic stimulation. After three 
weeks of negative emotional stress, an increase in TNF-α levels was recorded only 
under isolated CUMS exposure. After four weeks of stress exposure, no statistically 
significant changes in IL-4, IL-10, or TNF-α levels were observed in any of the ex-
perimental groups compared to intact rats. Thus, prior administration of LPS leads 
to activation of immune responses at the early stages of CUMS modeling, whereas 
at later stages, prior antigenic exposure has no effect on stress-induced changes in 
the concentrations of the studied cytokines. The obtained data are promising in 
terms of developing new methods and approaches for the prevention or correction 
of immune-dependent stress-induced disorders.

Keywords: chronic unpredictable mild stress, lipopolysaccharide, cytokines, im-
mune regulation, rats
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ВВЕДЕНИЕ

Традиционно стресс-ответ организма млекопитающих рассматривается как ре-
зультат взаимодействия нервной и эндокринной систем, обеспечивающих моби-
лизацию ресурсов в условиях отрицательных эмоциогенных воздействий. Однако 
современные исследования иллюстрируют значимую роль иммунной системы в ре-
ализации стресс-реакции, включая регуляцию воспалительных процессов и под-
держание гомеостаза [1]. Кратковременное воздействие стрессоров инициирует 
нейроэндокринные и иммунные изменения, способствующие адаптации организ-
ма в данных условиях. Такая реакция классифицируется как эустресс – физиоло-
гическая форма стресса. В противоположность этому хроническое стрессорное 
воздействие приводит к дистрессу, характеризующемуся нарушением регуляторных 
механизмов и развитием патологических состояний [2].

Состояние хронического стресса развивается при длительном или повторяю-
щемся воздействии стрессоров, когда адаптивные механизмы оказываются неспо-
собными поддерживать гомеостаз. Согласно концепции Судакова [3], хронический 
стресс сопровождается истощением регуляторных возможностей гипоталамуса, 
что приводит к повышению чувствительности организма к действию стрессоров 
и дезинтеграции его функциональных систем.

Длительное стрессорное воздействие оказывает влияние на различные ком-
поненты иммунной системы, вызывая изменения регуляции как врожденного, 
так и  адаптивного иммунитета. В  частности, одним из основных проявлений 
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хронического стресса является нарушение цитокинового баланса биологических 
тканей. Цитокины – пептидные медиаторы межклеточной сигнализации, регу-
лирующие пролиферацию, дифференцировку и  активность клеток иммунной 
системы путем координации всех звеньев иммунного ответа [4]. Показано, что 
многократные стрессогенные воздействия могут вызывать смещение иммунного 
ответа в сторону Th2-типа, что сопровождается снижением уровня ИФН-γ и ИЛ‑2, 
но повышением концентрации ИЛ-6 и ИЛ-10. Состояние хронического стресса 
связано с активацией компонентов врожденного иммунного ответа и формиро-
ванием персистирующего воспаления [5].

При продолжительном воздействии стрессоров из поврежденных клеток высво-
бождаются молекулярные паттерны, ассоциированные с повреждением (DAMP), 
к которым относятся АТФ, мочевая кислота, белки теплового шока и компоненты 
внеклеточного матрикса. Эти молекулы распознаются рецепторами врожденного 
иммунитета, в том числе Toll-подобными рецепторами (TLRs), вызывая активацию 
асептического воспалительного ответа – стерильного воспаления [6, 7]. 

В реализации врожденного иммунного ответа участвуют патоген-ассоциирован-
ные молекулярные паттерны (PAMP), одним из которых является липополисахарид 
(ЛПС). ЛПС часто используется в экспериментальных исследованиях для стимуля-
ции иммунного ответа. Он связывается с TLR4 на поверхности иммунных клеток 
и запускает сигнальные каскады с участием белков MyD88 и TRIF, приводящие 
к увеличению экспрессии генов цитокинов и других медиаторов воспаления [8].

Для изучения влияния отрицательных эмоциогенных факторов на организм 
млекопитающих в экспериментальных исследованиях часто используется модель 
хронического непредсказуемого мягкого стресса (ХНМС), предложенная Willner 
с соавт. [9], в рамках которой животные подвергаются воздействию различных 
стрессоров. Такой подход имитирует условия, характерные для повседневной 
жизни человека, и вызывает изменения, которые наблюдаются при депрессивных 
и тревожных расстройствах [10].

Несмотря на значительный объем работ, посвященных анализу механизмов 
регуляции стрессорного ответа у млекопитающих, сведения о роли отдельных ци-
токинов в условиях длительного стрессорного воздействия малочисленны и фраг-
ментарны. При этом, как было отмечено выше, ХНМС является валидной моделью 
для изучения стресс-индуцированных изменений в организме, а ЛПС используется 
как стандартный стимул для оценки функционального состояния врожденного 
иммунитета. Совместное применение этих подходов позволяет исследовать нейро-
иммуногуморальные механизмы стресс-индуцированных патологий, уточнить роль 
иммунной системы в адаптации и дезадаптации, а также выявить органы-мишени, 
вовлеченные в патологический процесс.

Целью настоящего исследования явилось изучение влияния ЛПС на уровень 
цитокинов в периферической крови крыс, подвергнутых ХНМС разной продол-
жительности. 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперимент проведен на 90 самцах крыс Вистар (масса тела 235.5 ± 6.7 г), по-
лученных из питомника “Столбовая” (филиал “Столбовая”, Национальный центр 
биомедицинских технологий Федерального медико-биологического агентства Рос-
сии). Животные были случайным образом разделены на 9 равных групп (n = 10). 
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Крысы группы 1 оставались интактными и служили в качестве пассивного контроля. 
Животным экспериментальных групп (2–9) до моделирования ХНМС однократ-
но внутрибрюшинно вводили либо 1 мл физиологического раствора (ФР) (группы 
2–5), либо ЛПС (“Пирогенал”, Медгамал, Россия, источник ЛПС – Pseudomonas 
aeruginosa) в дозе 100 мкг/кг, доведенного до объема в 1 мл ФР (группы 6–9). Далее 
животных экспериментальных групп подвергали ХНМС продолжительностью 1, 
2, 3 или 4 недели. Таким образом, для каждой временной точки (1, 2, 3 и 4 недели 
соответственно) формировались две экспериментальные группы сравнения: одна 
с предварительным введением ФР и одна с предварительным введением ЛПС. Кры-
сы, получавшие ФР, рассматривались в качестве активного контроля.

ЛПС применялся как широко используемый в экспериментальных исследова-
ниях иммуностимулятор для оценки иммунного ответа у животных, подвергнутых 
хроническому стрессорному воздействию. Доза 100 мкг/кг выбрана в соответствии 
с ранее опубликованными экспериментальными работами [11].

Модель ХНМС включала ежедневное непрерывное воздействие различных 
стрессоров: наклон клетки под углом 30° в течение 7 ч, 12-часовое ограничение 
доступа к воде, предоставление пустой бутылки на 12 ч, 24-часовая пищевая де-
привация, замена сухой подстилки на влажную, удаление подстилки из клеток, 
содержание животных в условиях скученности (по 4 крысы в клетке) и круглосу-
точное освещение [11].

Концентрацию цитокинов (ФНО-α, ИЛ-4, ИЛ-10) в сыворотке крови крыс 
определяли методом твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА). Для 
этого сразу после декапитации кровь отбирали в пробирки с ЭДТА и оставля-
ли на 30 мин при комнатной температуре. Декапитацию выполняли под легким 
эфирным наркозом. Затем образцы центрифугировали при 3000 об/мин в те-
чение 10 мин при 4 °С, после чего переносили в отдельные пробирки типа “эп-
пендорф” и замораживали при –70 °С до проведения анализа. ИФА проводили 
согласно протоколу производителя (Вектор-Бест, Россия). Оптическую плотность 
регистрировали с помощью планшетного фотометра STAT FAX 2100 (Awareness 
Technology, США); концентрацию ФНО-α, ИЛ-4 и ИЛ-10 (пг/мл) вычисляли по 
калибровочным кривым.

В случае нормального распределения данных для оценки статистической значи-
мости различий между группами применяли t-тест для независимых выборок или 
однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) с последующим апостериорным 
тестом Тьюки для множественных сравнений.

Статистическую обработку результатов выполняли в программе Statistica (вер-
сия 13.5.0.17) и  GraphPad Prism (версия 8.4.3). Так как распределение данных 
в группах отличалось от нормального (по критерию Шапиро–Уилка), для анализа 
межгрупповых различий применяли однофакторный дисперсионный анализ Кра-
скела–Уоллиса с апостериорным тестом Данна для множественных сравнений. 
Оценку статистической значимости проводили при сопоставлении каждой экспе-
риментальной группы с контрольной (интактные животные, пассивный контроль), 
а также между экспериментальными группами в пределах одной временной точ-
ки – для выявления различий между воздействием ХНМС (активный контроль) 
и ХНМС в условиях предварительного введения ЛПС. Результаты представлены 
в виде ящичных диаграмм: центральная линия соответствует медиане, нижняя 
и верхняя границы прямоугольника – 1-му (25-й перцентиль) и 3-му квартилю 
(75-й перцентиль). Статистически значимыми считали различия при p < 0.05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Тест Краскела–Уоллиса выявил статистически значимые межгрупповые раз-
личия уровня исследованных цитокинов у животных всех групп, за исключением 
IL-4; в связи с этим последующие апостериорные различия по IL-4 не рассматри-
вались как статистически значимые.

Через 1 неделю моделирования ХНМС у животных, получавших предваритель-
ную инъекцию ФР, отмечено увеличение уровня ИЛ-4, ИЛ-10 и ФНО-α (в 1.46, 
1.11 и 1.98 раз соответственно, рис. 1–3) в сыворотке крови по сравнению с тако-
вым у интактных крыс. Указанные изменения не достигли уровня статистической 
значимости.

У животных, подвергнутых в течение одной недели ежедневным стрессорным 
воздействиям и получавших предварительную инъекцию ЛПС, выявлено повы-
шение концентрации ИЛ-10 и ФНО-α в сыворотке крови в 1.49 (p < 0.01) и 2.29 
раз (p < 0.05) соответственно по сравнению с показателями у животных в группе 
пассивного контроля; уровень ИЛ-4 в этих условиях оставался неизменным.

Через 1 неделю моделирования ХНМС у животных, получавших предвари-
тельную инъекцию ЛПС, уровень ИЛ-10 был выше по сравнению с показателями 

Рис. 1. Концентрация ИЛ-4 в крови (Ме, Q1; Q3, пг/мл) у интактных крыс, а также в условиях 
ХНМС разной длительности после введения ФР или ЛПС. Здесь и на рис. 2, 3 – белый столбик – 
интактные крысы (пассивный контроль, passive control); светло-серые столбики – животные, 
подвергнутые ХНМС (CUMS – chronic unpredictable mild stress) и получавшие предварительную 
инъекцию ФР (физиологического раствора; physiological saline, активный контроль); темно-се-
рые столбики – животные, подвергнутые ХНМС и получавшие предварительную инъекцию 
ЛПС (LPS – lipopolysaccharide). Week 1–4 (неделя 1–4). Значения представлены в пг/мл (pg/mL; 
picograms per milliliter)
Fig. 1. Blood IL-4 concentration (Me, Q1; Q3, pg/mL) in intact rats and under CUMS of varying du-
ration after pre-injection of physiological saline or LPS. Here and in Figs. 2 and 3: white bars – intact 
rats (passive control); light-gray bars – animals exposed to CUMS (chronic unpredictable mild stress) 
that received a pre-injection of physiological saline (active control); dark-gray bars – animals exposed 
to CUMS that received a pre-injection of LPS (lipopolysaccharide). Weeks 1–4. Values are presented 
in pg/mL (picograms per milliliter)
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у крыс группы активного контроля (p < 0.01). В указанных экспериментальных ус-
ловиях концентрация ИЛ-4 и ФНО-α не отличалась от таковой у животных группы 
активного контроля.

Рис. 2. Концентрация ИЛ-10 в крови (Ме, Q1; Q3, пг/мл) у интактных крыс, а также в условиях 
ХНМС разной длительности после введения ФР или ЛПС. Здесь и на рис. 3 * – p < 0.05 – по 
сравнению с интактными крысами, ** – p < 0.01; *** – p < 0.001 – по сравнению с интактными 
крысами, # – p < 0.05 – по сравнению с крысами, получавшими ФР
Fig. 2. Blood IL-10 concentration (Me, Q1; Q3, pg/mL) in intact rats and under CUMS (chronic 
unpredictable mild stress) of varying duration after pre-injection of physiological saline or LPS (lipo-
polysaccharide). Symbols for Figs. 2 and 3: *p < 0.05 vs. intact rats; **p < 0.01; ***p < 0.001 vs. intact 
rats; #p < 0.05 vs. rats pre-injected with physiological saline

Рис. 3. Концентрация ФНО-α в крови (Ме, Q1; Q3, пг/мл) у интактных крыс, а также в условиях 
ХНМС разной длительности после введения ФР или ЛПС
Fig. 3. Blood TNF-α concentration (Me, Q1; Q3, pg/mL) in intact rats and under CUMS of varying 
duration after pre-injection of physiological saline or LPS
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Через две недели моделирования отрицательных эмоциогенных нагрузок у жи-
вотных, которым предварительно вводили ФР, уровень ИЛ-10 увеличился в 1.6 раза 
(p < 0.01) по сравнению с таковым у особей группы пассивного контроля. Концен-
трации ИЛ-4 и ФНО-α в этих условиях не отличалась от значений у крыс группы 
пассивного контроля.

У крыс, подвергавшихся в течение двух недель стрессогенным воздействиям 
на фоне предварительного введения ЛПС, уровень ИЛ-10 и ФНО-α был выше по 
сравнению с показателями у животных группы пассивного контроля (в 1.20 и 2.73 
раз, p < 0.01 и p < 0.001 соответственно). Уровень ИЛ-4 был ниже в 1.25 раза по 
сравнению с показателями у животных группы пассивного контроля, однако эти 
изменения не были статистически значимыми.

Через 2 недели моделирования ХНМС концентрация ИЛ-10 у крыс, получавших 
предварительную инъекцию ЛПС, была выше по сравнению с таковой в группе 
животных активного контроля (p < 0.01). Концентрация ФНО-α и ИЛ-4 не отли-
чалась от контрольных значений.

После 3 недель моделирования ХНМС у крыс, предварительно получавших 
инъекцию ФР, отмечено повышение концентрации ФНО-α (в 1.98 раза; p < 0.01) 
по сравнению с таковой у животных группы пассивного контроля. Концентрация 
ИЛ-4 и ИЛ-10 у этих крыс также была выше (в 1.46 и 1.11 раза соответственно), 
однако данные различия не достигли уровня статистической значимости.

У крыс, подвергавшихся в течение 3 недель многократным стрессорным воздей-
ствиям на фоне предварительного введения ЛПС, уровень ИЛ-10, ИЛ-4 и ФНО-α 
увеличился (в 1.33, 1.64 и 3.20 раза соответственно) по сравнению с таковым у жи-
вотных группы пассивного контроля, однако статистически значимых различий 
не выявлено.

Через 3 недели моделирования ХНМС концентрация ИЛ-4, ИЛ-10 и ФНО-α 
у крыс, получавших предварительно инъекцию ЛПС, не отличалась от таковой 
в группе животных активного контроля.

После 4 недель многократных стрессорных воздействий у крыс, предваритель-
но получавших как инъекцию ФР, так и ЛПС, уровень ИЛ-4, ИЛ-10 и ФНО-α не 
отличался от показателей у животных группы пассивного контроля.

Через 4 недели моделирования ХНМС уровни всех исследованных цитокинов 
у животных, получавших предварительную инъекцию ЛПС, не различались от 
таковых у крыс группы активного контроля.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Обсуждая полученные данные, следует отметить, что продукция цитокинов 
осуществляется в том числе T-хелперами 1-го и 2-го типов (Th1 и Th2 соответ-
ственно), играющими ключевую роль в координации иммунного ответа. Известно, 
что Th1-ответ преимущественно сопровождается продукцией провоспалительных 
цитокинов (в частности, ФНО-α, IFN-γ и ИЛ-1β), тогда как Th2-ответ – секрецией 
медиаторов, обладающих противовоспалительным действием (например, ИЛ-4 
и ИЛ-10) [12, 13].

Метаболизм глюкозы играет важную роль в реализации функций иммунных 
клеток, обеспечивая их энергией и определяя направление их активации в сторону 
про- или противовоспалительного профиля. Иммунный ответ, индуцированный 
введением ЛПС, сопровождается активацией сигнального киназного комплекса 



Влияние липополисахарида на уровень цитокинов в крови / 277
The Effect of Lipopolysaccharide on Blood Cytokine Levels

Rossijskij fiziologicheskij zhurnal im. I.M. Sechenova / 
Russian Journal of Physiology, 2026, vol. 112, no. 1

mTOR и увеличением концентрации транскрипционного фактора HIF-1α, Указан-
ные изменения инициируют переключение на аэробный гликолиз с быстрым об-
разованием энергии и последующей продукцией провоспалительных медиаторов, 
включая ФНО-α [14]. Напротив, формирование противовоспалительного ответа, 
отражающееся в повышении уровня ИЛ-4 и ИЛ-10, реализуется в большей степе-
ни за счет окислительного фосфорилирования, усиления интенсивности реакций 
цикла Кребса, β-окисления жирных кислот и глутаминолиза [15].

Нами установлено, что после 1-й недели эксперимента у животных, подвер-
гнутых ХНМС, уровень ИЛ-4, ИЛ-10 и ФНО-α в крови не изменился. У крыс, 
подвергнутых ХНМС в условиях предварительного введения ЛПС, на данном этапе 
отмечено повышение уровня ИЛ-10 и ФНО-α, но не ИЛ-4.

Тот факт, что в указанные сроки исследования уровень цитокинов в группе 
животных, подвергавшихся только ХНМС, не отличался от контрольных значе-
ний, косвенно указывает на то, что воздействие стрессогенных факторов в течение 
1 недели является недостаточным для инициирования выраженного изменения 
уровня исследуемых иммунных параметров. Полученные нами результаты согласу-
ются с литературными данными, согласно которым на ранних этапах хронического 
стрессорного воздействия активация иммунных реакций может быть умеренной 
и не всегда приводит к изменениям концентрации циркулирующих провоспали-
тельных медиаторов [16]. 

Выявленные нами факты свидетельствуют об увеличении концентрации ИЛ-10 
и ФНО-α на фоне введения ЛПС и ХНМС, что согласуется с данными о влия-
нии этого вещества на изменения со стороны иммунной системы. Известно, что 
ЛПС, действуя как PAMP, вовлекает в иммунный ответ компоненты врожден-
ного и адаптивного иммунитета через связывание с рецепторным комплексом 
TLR4/CD14/MD-2 на  поверхности макрофагов и  нейтрофилов. В  результате 
стимуляции внутриклеточных сигнальных каскадов с участием адаптеров MyD88 
и TRIF происходит транскрипционная активация генов цитокинов через NF-κB, 
что ведёт к выработке ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-4 [17, 18]. Однако в нашем исследова-
нии не происходило увеличения концентрации ИЛ-4, что может быть обусловлено 
повышением уровня IL-10. Известно, что данный цитокин тормозит экспрессию 
GATA3 и синтез IL-4, а также ингибирует костимуляцию Т-клеток, синтезирую-
щих IL-4 [19]. Секреция ИЛ-10 запускает каскад противовоспалительных реакций, 
реализуемый через вовлечение в процесс сигнального пути ИЛ-10/STAT3. При 
связывании этого цитокина с рецептором ИЛ-10R1/ИЛ-10R2 происходит фос-
форилирование STAT3 и его транслокация в ядро с последующим подавлением 
экспрессии провоспалительных цитокинов, включая ФНО-α и ИЛ-6 [20 - 22]. 

Таким образом, после 1 недели моделирования ХНМС воздействие стрессоген-
ных факторов не приводит к значимым изменениям уровня ФНО-α, ИЛ-4 и ИЛ-10. 
Предварительная инъекция ЛПС в этих условиях вызывает усиление иммунного 
ответа, сопровождающегося изменением концентрации ИЛ-10 и ФНО-α.

На следующем этапе нашей работы мы проанализировали уровень цитокинов 
в сыворотке крови крыс после 2-х недель моделирования ХНМС. Нами установле-
но, что хроническая стрессорная нагрузка сопровождалась повышением концен-
трации ИЛ-10, в то время как уровни ФНО-α и ИЛ-4 не отличались от значений 
у особей группы пассивного контроля. После 2 недель моделирования ХНМС у жи-
вотных, предварительно получавших инъекцию ЛПС, показатели ИЛ-10, ФНО-α 
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были повышены по сравнению с таковыми у крыс группы пассивного контроля, 
а уровень ИЛ-4 не отличался от контрольных значений.

Повышение уровня ИЛ-10 у животных, подвергавшихся в течение 2-х недель 
воздействию стрессогенных факторов, может быть обусловлено стимуляцией 
Treg-клеток, способных подавлять системное воспаление как за счет усиления 
секреции ИЛ-10, так и опосредовано через механизмы прямого клеточного кон-
такта, включая экспрессию молекул CTLA-4, взаимодействующих с CD80/CD86 
на антигенпрезентирующих клетках и ингибирующих их костимулирующую актив-
ность [23]. Отсутствие повышения уровня ФНО-α после 2-х недель моделирова-
ния ХНМС, по всей видимости, обусловлено инициацией воспаления преимуще-
ственно за счет активации гуморального звена иммунного ответа на стрессогенные 
факторы. Известно, что активация гипоталамо-гипофизарно-надпочечникового 
комплекса сопровождается увеличением секреции глюкокортикоидов, которые 
взаимодействуют с рецепторами в цитоплазме иммунных клеток. Это приводит 
к транслокации рецепторов в ядро и ингибированию активности транскрипци-
онного фактора NF-κB, а также к подавлению экспрессии TLRs на поверхности 
моноцитов и макрофагов, снижая уровень экспрессии генов провоспалительных 
цитокинов, включая ФНО-α [24]. 

Через 2 недели моделирования ХНМС у животных с предварительным введени-
ем ЛПС наблюдалось повышение концентрации ИЛ-10 и ФНО-α при отсутствии 
изменений уровня ИЛ-4. Это может иллюстрировать плейотропность ИЛ-10, ко-
торый, с одной стороны, ограничивает избыточное воспаление, а с другой – по-
зволяет поддерживать умеренный уровень провоспалительных сигналов за счет 
стимуляции секреции ФНО-α в условиях адаптации. Известно, что ИЛ-10 может 
выступать в роли модулятора иммунного ответа, предотвращая повреждение тканей 
при избыточной активации [25]. В состоянии хронического стресса активирует-
ся ось IL-10/STAT3, что способствует подавлению воспалительных реакций [26]. 
Кроме того, было показано, что IL-10 через индукцию синтеза miR-146b может 
снижать интенсивность внутриклеточных сигнальных каскадов, реализуемых после 
активации TLR4, что ограничивает дальнейшее усиление ответа и препятствует 
увеличению продукции IL-4 [27].

Таким образом, после 2-х недель моделирования ХНМС у крыс наблюдается 
повышение уровня ИЛ-10. Предварительная инъекция ЛПС в аналогичных усло-
виях модулирует этот ответ, что выражается в увеличении концентрации ИЛ-10, 
ФНО-α, но не ИЛ-4. Концентрация ИЛ-10 повышалась значимо выше у крыс, 
подвергнутых предварительному антигенному воздействию, по сравнению с осо-
бями группы активного контроля.

После 3-х недель ХНМС уровень ФНО-α был значимо выше только у животных, 
подвергнутых изолированным стрессорным нагрузкам, по сравнению с интакт-
ными крысами. Изменений уровня ИЛ-4 и ИЛ-10 в данный период времени не 
установлено ни в одной из исследуемых групп животных.

Наблюдаемое повышение концентрации ФНО-α у может свидетельствовать 
об активации компонентов врождённого иммунного ответа. Катехоламины, вы-
деляющиеся при продолжительном воздействии отрицательных эмоциогенных 
факторов в течение 3 недель, активируют экспрессию TLR4, а также усиливают 
транскрипцию ФНО-α через MAPK- и NF-κB-зависимые пути [28]. 

Описанные изменения подтверждаются экспериментальными данными 
об увеличении экспрессии TLR4, MyD88 и p-NF-κB в иммунных клетках при 
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окислительном стрессе [29, 30]. Отсутствие изменений концентрации ИЛ-4 может 
отражать устойчивое подавление Th2-ответа на фоне действия глюкокортикоидов, 
высвобождающихся при активации гипоталамо-гипофизарно-надпочечникового 
комплекса. Данные изменения способствуют смещению иммунного ответа в сто-
рону Th1-профиля, снижая продукцию противовоспалительных медиаторов, ас-
социированных с Th2-клетками (например, ИЛ-4) [31]. Отсутствие изменений 
концентрации ИЛ-10 и ИЛ-4 у животных, однократно получивших ЛПС до начала 
стрессорных нагрузок, вероятнее всего, объясняется кратковременным систем-
ным ответом на однократную стимуляцию TLR4. Увеличение концентрации про- 
и противовоспалительных цитокинов, наблюдаемое нами в ранний период после 
воздействия, сменяется возвращением концентрации цитокинов к исходному уров-
ню. Это может быть связано с тем, что эти пептидные молекулы, выступающие 
медиаторами передачи межклеточных сигналов, синтезируются с высокими энер-
гетическими затратами, и после формирования адаптивного ответа поддержание 
их избыточной секреции становится нецелесообразным [32]. Полученные в нашем 
исследовании данные через 21 день отрицательных эмоциогенных нагрузок сви-
детельствуют о том, что концентрация исследуемых цитокинов на данном этапе 
наблюдений определяется преимущественно влиянием ХНМС, а не предваритель-
ным введением антигена.

Таким образом, моделирование ХНМС в течение 3 недель приводит к повыше-
нию уровня ФНО-α только при изолированном воздействии стрессорных нагрузок, 
тогда как предварительное введение ЛПС не оказывает влияния на данный пока-
затель; концентрации ИЛ-4 и ИЛ-10 остаются неизменными во всех исследуемых 
группах.

Через 4 недели моделирования ХНМС у крыс обеих экспериментальных групп 
не наблюдалось изменения уровня исследуемых цитокинов относительно интакт-
ных особей.

Отсутствие изменения уровня исследуемых цитокинов согласуется с концеп-
цией адаптации в рамках реализации длительного стресс-ответа: при устойчивой 
активации гипоталамо-гипофизарно-надпочечникового комплекса глюкокорти-
коиды через глюкокортикоидный рецептор подавляют активность транскрипции 
генов NF-κB/AP-1 и снижают эффективность TLR-зависимых каскадов, что при-
водит к возвращению уровней как про-, так и противовоспалительных иммун-
ных медиаторов к исходным значениям [33]. Кроме того, иммунный ответ требует 
значительных энергетических затрат, и в условиях ограниченных метаболических 
ресурсов может наблюдаться снижение синтеза белков и пептидов иммунными 
клетками [34]. Отсутствие изменений концентрации ФНО-α и ИЛ-4 может сви-
детельствовать о  снижении чувствительности сигнальных путей врожденного 
иммунного ответа (в случае ФНО-α) и подавлении STAT6-зависимой активации 
Th2-клеток (в случае ИЛ-4) в условиях ХНМС [35, 36].

Таким образом, спустя 4 недели ХНМС, ни изолированное воздействие стрес-
сорных нагрузок, ни предварительное введение ЛПС не оказывали влияния 
на уровни ИЛ-10, ФНО-α и ИЛ-4. 

Установленные в нашей работе факты позволяют сделать заключение, что пред-
варительное введение ЛПС приводит к выраженному изменению продукции иссле-
дуемых цитокинов на ранних этапах моделирования ХНМС. В более поздние сроки 
исследования воздействие ЛПС не оказывает влияния на изменение уровня иссле-
дуемых цитокинов, вызванного многократными стрессогенными воздействиями.
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Результаты данного исследования допустимо рассматривать в контексте участия 
ЦНС в регуляции иммунного ответа при хроническом стрессорном воздействии. 
Активация гипоталамо-гипофизарно-надпочечникового комплекса и симпатиче-
ской нервной системы приводит к усиленному высвобождению глюкокортикоидов 
и катехоламинов, которые через взаимодействие с соответствующими рецепторами 
на иммунных клетках модулируют транскрипционную активность факторов NF-κB 
и AP-1, подавляя экспрессию генов провоспалительных цитокинов и изменяя чув-
ствительность клеток к PAMP-сигналам [37, 38]. Наряду с этим, опосредованный 
влиянием блуждающего нерва, холинергический противовоспалительный путь, 
реализуемый через α7-nAChR на моноцитах и макрофагах, обеспечивает допол-
нительное ограничение продукции ФНО-α и ИЛ-1β, способствуя формированию 
системной противовоспалительной обратной связи [39, 40]. Важным компонентом 
является также и активация микроглии: хронический стресс индуцирует ее прай-
минг, усиливает экспрессию TLR4 и повышает проницаемость гематоэнцефали-
ческого барьера, что обеспечивает двунаправленную интеграцию нейроиммунных 
сигналов и  может способствовать развитию дисбаланса между Th1- и  Th2-от-
ветом [41, 42]. Таким образом, выявленные изменения цитокинового профиля 
в условиях ХНМС и дополнительной стимуляции ЛПС могут отражать не только 
периферические механизмы, но и вклад центральных регуляторных контуров, обе-
спечивающих координацию нейроиммунных взаимодействий. Полученные данные 
перспективны в аспекте разработки новых методов и подходов к предупреждению 
или коррекции иммунозависимых стресс-индуцированных расстройств.
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