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РЕЗЮМЕ

Иммунные клетки и молекулы, а также синаптические нейромолекулы играют регуляторную роль в пу-
тях коммуникации на уровне всего организма, когда возникает необходимость максимального вовлечения 
ресурсов для отражения инфекций и подавления опухолей. При потенциальной аллергии нейроиммунная 
сеть контролирует поддержание аллергенной толерантности и на системном, и на локальном уровнях.

 Данный обзор фокусируется на рассмотрении разных нейромолекул и нашем понимании баланса и дисба-
ланса иммунной и нервной систем при аллергическом воспалении, включая аллергический ринит. Однако 
все еще остается нерешенным вопрос о механизмах патогенеза двух эндотипов ринита, классического ал-
лергического ринита и локального аллергического ринита, и степени влияния на него нейроиммунной сети.
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ABSTRACT

Immune cells and molecules, as well as synaptic transmission molecules play a regulatory role in the communication 
pathways of the entire body when it is necessary to engage all body resources in the fight against infections or tumor 
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ВВЕДЕНИЕ
В связи с узкой специализацией дисциплин, био-

логия и биологические науки в прошлом долгие годы 
развивались раздельно. В частности, иммунология 
была изолирована от нейробиологии. В наше время 
стало очевидным, что иммунная и нейроэндокрин-
ная системы влияют друг на друга. Расстройства пу-
тей коммуникации двух систем могут быть основой 
патологических состояний, которые когда-то рас-
сматривались как изолированные болезни отдель-
ных органов [1]. Участие нейромолекул в патогенезе 
аллергического воспаления, включая эндотипы ал-
лергического ринита [2], сделало эту проблему очень 
актуальной.

ИННЕРВАЦИЯ ОРГАНОВ-МИШЕНЕЙ  
АЛЛЕРГИЧЕСКОГО ВОСПАЛЕНИЯ

Аллергические органы-мишени иннервируются 
по-разному и поэтому испытывают влияние разных 
групп нейромолекул [3] (таблица). Кожа иннерви-
руется соматосенсорными нейронами, чьи тела на-
ходятся в тройничном и дорсальных корневых ган-
глиях, которые имеют проекцию в стволе головного 
мозга и спинном мозге. Желудочно-кишечный тракт 
иннервируется: 

1) внешними сенсорными нейронами, идущими 
из дорзальных корневых ганглиев; 

2) вегетативными нейронами, которые разделя-
ются на парасимпатические (нерв вагус), чьи тела 
располагаются в узловом, яремном ганглиях и ство-
ле мозга, и симпатические с локализацией тел в па-
равертебральных ганглиях; 

3) собственной автономной нервной системой, 
называемой энтеральной нервной системой, которая 
состоит из первичных внутренних афферентных ней-

cells wherever they appear. In potential allergy, the neuroimmune network controls allergen tolerance maintenance 
at both local and systemic levels.

The review focuses on different neurotransmitters and our understanding of a balance and imbalance between 
the immune system and the nervous system in allergic inflammation, including allergic rhinitis. However, the 
pathogenesis of the two endotypes of rhinitis (conventional allergic rhinitis and local allergic rhinitis) and the 
impact of the neuroimmune network on it remain unresolved.
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ронов, интернейронов, миэнтерического и субмуко-
зального сплетений. Энтерическая нервная система 
может принимать вегетативные сигналы, регулиро-
вать кишечное микроокружение, продукцию слизи, 
перистальтику и реагировать на прием пищи. По-ви-
димому, эта система играет важную роль в поддер-
жании аллергенной толерантности в кишечнике.

В отличие от кожи и желудочно-кишечного трак-
та иннервация дыхательного тракта имеет некоторые 
особенности. Его составные части иннервируются 
соматосенсорными нейронами с телами, располо-
женными в дорзальных торакальных корневых ган-
глиях, и вегетативной нервной системой через па-
расимпатические и симпатические волокна. Однако 
дыхательный тракт не имеет собственной автоном-
ной нервной системы [3], что может иметь значение 
для манифестации локальных форм аллергии, напри-
мер астмы [4, 5], локального аллергического ринита 
(ЛАР) [6, 7], «двойного аллергического ринита» [8, 
9] и локального аллергического конъюнктивита [10].

Нейроны всех типов продуцируют различные 
нейромолекулы (см. табл.), которые действуют на 
сами нейроны и органы и клетки-мишени, включая 
клетки иммунной системы [11]. Внутри нейроим-
мунной сети клетки иммунной системы приобрета-
ют больше функциональной пластичности. В свою 
очередь, все типы нейрональной активности моду-
лируются и модифицируются клетками иммунной 
системы в зависимости от рецепторов, экспрессиро-
ванных на клетках-мишенях [12].

НЕЙРОТРАНСМИТТЕРЫ, НЕЙРОГОРМОНЫ 
И НЕЙРОПЕПТИДЫ

Принадлежность нейромолекулы к классу ней-
ротрансмиттеров должна отвечать следующим кри-
териям: 
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1) молекула продуцируется нейронами;
2) присутствует в пресинаптической мембране 

первого нейрона (аксона) и высвобождается в коли-
честве, достаточном, чтобы проявить определенное 
действие на постсинаптическую мембрану второго 
нейрона в синапсе или клетку-мишень эффекторного 
органа;

3) экзогенное введение нейромолекулы напо-
минает эффект эндогенно синтезированного ней-
ротрансмиттера;

4) существуют внутренние механизмы удале-
ния нейротрансмиттера из сайта, где он действует  
[13, 14].

 Нейротрансмиттеры упакованы в маленькие си-
наптические везикулы, которые могут быть обна-
ружены также в крови и органах-мишенях. С одной 
стороны, нейротрансмиттеры влияют на врожден-
ный и адаптивный иммунитет, с другой – иммунные 
клетки через цитокины посылают сигналы в мозг, 
воздействуя на нейрональные процессы [12]. Неко-

торые из нейромолекул, включая допамин, L-глу-
тамат, серотонин и субстанция Р, считаются крити-
ческими, исходя из их важной роли в классической 
нейроиммунной сети [15]. 

Нейроиммунная сеть тесно ассоциирована с осью 
«гипоталамус – гипофиз – надпочечники», нервом 
вагус, симпатической нервной системой и вагус-се-
лезеночным синапсом [15]. В зависимости от эф-
фекта все нейротрансмиттеры подразделяются на 
возбуждающие (проиммуногенные), ингибирующие 
(протолерогенные) и модулирующие (иммуномоду-
лирующие). Нарушение двусторонней связи между 
нервной и иммунной системами является предпосыл-
кой для иммунопатологии [15, 16] (см. табл.).  

Головной мозг также синтезирует другие нейро-
молекулы, которые именуются нейрохимическими 
веществами, нейрогормонами и нейропептидами и 
действуют на различные рецепторы на клетках им-
мунной системы, но не отвечают критериям принад-
лежности к нейротрансмиттерам [17–20]. 

Т а б л и ц а

Типы синаптических нейромолекул

Категория Особенности
Воздействие на иммунную 
систему в контексте аллер-

гического воспаления
Молекулы

Возбуждающие 
нейротрансмит-
теры

В течение короткого времени повышают за счет 
потока ионов электрическую возбудимость 

постсинаптической мембраны, что приводит к 
облегчению проведения сигнала

Проиммуногенное,  
провоспалительное

 (кроме норэпинефрина)

Ацетилхолин*.
Норэпинефрин*.

Допамин*.
L-глутамат*.

Гистамин

Ингибирующие 
нейротрансмит-
теры

В течение короткого времени снижают за счет 
потока ионов электрическую возбудимость 

постсинаптической мембраны, что приводит к 
замедлению проведения сигнала 

Протолерогенное,
противовоспалительное

Серотонин*.
GABA (γ-аминомасляная 

кислота).
Допамин*.

Глицин

Модулирующие 
нейротрансмит-
теры

Присутствуют в течение длительного времени в 
ликворе и влияют на активность других нейронов 

и клеток-мишеней 
Иммуномодулирующее

Ацетилхолин.
Норэпинефрин.

Допамин.
L-глутамат. 
Серотонин

Нейрогормоны Действуют на уровне всего организма Иммуномодулирующее
Окситоцин.

Вазопрессин.
Мелатонин

Нейропептиды

Являются долго действующими с медленным 
стартом модулирующими синаптическими нейро-
молекулами, упакованными в крупные грануляр-

ные везикулы 

Иммуномодулирующее

Субстанция P.
Пептид, кодируемый геном 

кальцитонина (CGRP).
Нейромедин U.

Вазоактивный интестиналь-
ный пептид

Атипичные ней-
ротрансмиттеры

Синтезируются «по требованию» и высвобожда-
ются из постсинаптической мембраны Иммуномодулирующее

Оксид азота.
Монооксид углерода.
Сульфид водорода.

Аденозин.  
Эндоканнабиноиды. 

АТФ (аденозин трифосфат)

*Также иммуномодулирующий эффект.

Бюллетень сибирской медицины. 2021; 20 (4): 143–152



146

В настоящее время известно только 12 низко-
молекулярных нейротрансмиттеров и свыше 100 
нейропептидов [11]. Во время взаимодействия меж-
ду нервной и иммунной системами большинство 
нейромолекул используют мембранные везикулы, 
ионные каналы, транспортеры для перемещения в 
экстрацеллюлярном пространстве и приближения к 
клетке и парные G-белки-рецепторы для сигналин-
га [15].

ВОЗДЕЙСТВИЕ НЕЙРОМОЛЕКУЛ  
НА КЛЕТКИ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ

В ответ на аллергены внешней среды (рис.), на-
зальные эпителиоциты продуцируют алармины: ин-
терлейкин (IL) 25, IL-33 и тимический стромальный 
лимфопоэтин (TSLP), которые вместе с нейромеди-
ном U [21] активируют врожденные лимфоидные 
клетки второй группы (ILC2) [22], дендритные клет-
ки (DCs) и Т-хелперы 2-го типа (Th2). Эти цитокины 
являются важными регуляторами Th2-зависимого 
адаптивного ответа, так как стимулируют продук-
цию IL-13 и IL-5. 

Аллергены, которые проходят через эпители-
альный барьер дыхательных путей, подвергаются 
процессингу в дендритных клетках (DCs). DCs ми-
грируют в дренирующие лимфатические узлы, где 
происходит представление аллергенных пептидов, 
находящихся на желобках HLA II в DCs наивным 
T-клеткам. Наивные Т-клетки дифференцируются в 
Th2 и фолликулярные хелперные клетки (Tfh). Th2 
продуцируют цитокины IL-4, IL-5, IL-9 и IL-13 и 
функционируют как эффекторные клетки аллерги-
ческого воспаления. Tfh синтезируют IL-21, IL-4 и 
IL-13, которые способствуют переключению син-
теза антител на иммуноглобулины (Ig) класса E в 
процессе генетических рекомбинаций в В-клетках, 
созревания плазматических клеток и синтеза аллер-
ген-специфических IgE. Антитела IgE связываются 
с молекулами FcεRI на тучных клетках и базофилах, 
что приводит к их дегрануляции и развитию аллер-
гического воспаления за счет гистамина и других ме-
диаторов [23, 24]. Теоретически проиммуногенные 
нейромолекулы должны стимулировать срыв аллер-
генной толерантности, тогда как протолерогенные 
ингибировать этот процесс. 

Рисунок. Срыв аллергенной толерантности при аллергическом рините в контексте участия нейромолекул 

Ацетилхолин

Aцетилхолин является главным нейротрансмит-
тером парасимпатической нервной системы, синте-
зируемый в нейронах из холина и ацетил-коэнзима 
А с помощью фермента холинацетилтрансферазы. 
Дефицит ацетилхолина в коре и гиппокампе голов-
ного мозга постепенно приводит к развитию болезни 

Альцгеймера [25]. В норме Т-лимфоциты и моноци-
ты могут взаимодействовать с холинергическими 
нервами, связанными с лимфатическими сосудами 
или ацетилхолином, синтезированным самими клет-
ками иммунной системы [13]. Через мускариновые 
и никотиновые рецепторы ацетилхолин стимулирует 
дифференцировку Th2, дегрануляцию тучных кле-
ток и базофилов. Однако он также парадоксальным 
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образом ингибирует пролиферацию ILC2 и стиму-
лирует T-регуляторные клетки (Treg). Ацетилхолин 
может связываться с мускариновыми рецепторыми 
(M1AchR, M2AchR) и никотиновым рецептором 
(a7nAchR) на мерцательном эпителии, приводя к се-
креции слизи [3, 12]. 

В целом снижение ацетилхолина в органах-ми-
шенях приводит к торможению аллергического вос-
паления [26]. Секреция нейропептида нейромедин 
U в холинергических нейронах запускает пролифе-
рацию ILC2 и синтез Th2-цитокинов, включая IL-5 
и IL-13 [27]. Отдельные хемосенсорные клетки но-
совой полости могут использовать холинергическую 
нейротрансмиссию для индукции «нейрогенного» 
воспаления [28].

Норэпинефрин
Норэпинефрин (норадреналин), стресс-мобили-

зующий симпатический нейротрансмиттер, катехо-
ламин, продуцируется нейронами головного мозга, 
особенно в области моста, в симпатических ганглиях 
около спинного мозга и мозговом веществе надпо-
чечников [13, 24]. Адренорецепторы экспрессиру-
ются на Т- и В-клетках, макрофагах и NK-клетках. 
Этот нейротрансмиттер оказывает воздействие на 
иммунную систему модулирующим образом. Нор- 
эпинефрин главным образом проявляет противо-
воспалительные эффекты за счет взаимодействия с 
адренорецепторами на лимфоцитах и макрофагах, 
ингибируя синтез фактора некроза опухоли альфа 
(TNFα), IL-1β и интерферон гамма и миграцию лим-
фоцитов из лимфатических узлов на сайты воспале-
ния. Норэпинефрин, связываясь с β2-адренорецепто-
ром на Th2, супрессирует активацию T-клеток [3]. 

Кроме того, норэпинефрин стимулирует продук-
цию IL-10 [13], лимитирует ILC2-Th2-зависимое 
воспаление и ингибирует активирующее действие 
нейромедина U на ILC2 [29]. Однако он может сни-
жать активность Treg. Интересно, что норэпинефрин 
может стимулировать воспаление в раннюю фазу и 
угнетать в позднюю [30].

Допамин
Допамин – критический нейротрансмиттер, кате-

холамин, связанный с эмоциями, чувством удоволь-
ствия, «системой поощрения», азартом. Снижение 
допамина в черной субстанции головного мозга про-
воцирует постепенное развитие болезни Паркинсо-
на, а его избыток в лобных долях может быть пред-
посылкой психотических эпизодов при шизофрении 
[25]. Допамин синтезируется в мозге из L-тирози-
на ферментом тирозингидролазой. Он обнаружен 
в Treg, макрофагах, гранулоцитах, Т- и В-клетках, 
функционирует с использованием D1–D5 рецепторов. 

В частности, допамин стимулирует дифференциров-
ку Th2 посредством связывания с D4 [15]. Активация 
D1 на DCs активирует поляризацию в направлении 
Th2 и Th17, но сигналинг через этот рецептор, экс-
прессированный на Treg, ведет к торможению выше 
упомянутого эффекта. 

Связь допамина и CD4+ T-клеток обеспечивает 
механизм, функционирующий в раннем возрасте в 
контексте повышенной склонности к Th2-зависимо-
му аллергическому воспалению у детей [31]. Во вре-
мя B-клеточно-опосредованных адаптивных ответов 
активность допамина в головном мозге значительно 
повышается. Однако прямые эффекты допамина на 
клетки иммунной системы противоречивы, так как 
они могут носить иммуносупрессивный характер. 
Сигналинг через D4 является супрессивным в отно-
шении лимфоцитов, что объясняется ингибировани-
ем каскада тирозинкиназ и экспрессии транскрип-
ционных факторов. Активация через D1 и D5 на Treg 
снижает их протолерогенный потенциал. Более того, 
допамин, который высвобождается из Т-клеток, мо-
жет повышать продукцию сверхоксиных кислород-
ных радикалов, приводя к оксидативному стрессу и 
апоптозу периферических лимфоцитов.  При Т-кле-
точно-опосредованных ответах допамин одновре-
менно проявляет стимуляцию продукции наивными 
Т-клетками, TNF и IL-10 [13, 24].

L-глутамат
L-глутамат, критический нейротрансмиттер, 

синтезируется из глутамина в головном мозге с по-
мощью глутаминазы, а также из α-кетоглутаровой 
кислоты в цикле лимонной кислоты [15]. L-глута-
мат влияет на способность к обучению и запомина-
нию, функционируя через две группы рецепторов: 
метаботропные (mGluRs) и ионотропные (iGluRs). 
В мозге этот нейротрансмиттер может оказывать 
нейротоксический эффект при рассеянном склерозе 
и боковом амиотрофическом склерозе [25]. По отно-
шению к иммунной системе L-глутамат предотвра-
щает апоптоз активированных T-клеток, облегчает 
TCR-сигналинг и стимулирует дифференцировку 
Th1. Однако в некоторых случаях L-глутамат может 
оказывать иммуносупрессивные свойства и способ-
ствовать разрешению хронического воспаления [15].

Серотонин
Серотонин (5-гидроокситриптамин, 5-HT) – кри-

тический нейротрансмиттер, синтезируемый из 
L-триптофана в энтерохромаффинных клетках же-
лудочно-кишечного тракта, эпителиальных нейроэн-
докринных клетках и нейронах центральной нервной 
системы. Серотонин активно захватывается тромбо-
цитами, базофилами и тучными клетками. С одной 
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стороны, серотонин в головном мозге ответствен за 
настроение, чувство удовольствия, сон, аппетит. Се-
ротонин, вероятно, играет существенную роль в пси-
хо-поведенческих проявлениях депрессии, тревоги, 
обсессивно-компульсивном расстройстве, импуль-
сивном расстройстве личности, аутическом спектре, 
дефиците внимания и гиперактивности [25]. 

С другой стороны, серотонин преимущественно 
проявляет иммуносупрессивные эффекты, хотя в 
редких случаях – иммуностимулирующие [32, 33]. 
Серотонин функционирует через 5-HT1-5-HT7 ре-
цепторы как протолерогенный нейротрансмиттер, 
ингибирующий продукцию провоспалительных ци-
токинов TNFα и IL-12 и отменяющий поляризацию в 
направлении Th1 и Th17 при иммунопатологии. Се-
ротонин также ингибирует синтез CXCL10, созрева-
ние провоспалительных DCs и стимулирует диффе-
ренцировку толерогенных tDCs и синтез IL-10 [34]. 
Во время B-клеточно-опосредованных адаптивных 
ответов активность серотонина в головном мозге 
значительно снижается. Только через 5-HT2B рецеп-
тор серотонин проявляет проиммуногенный эффект 
в контексте поляризации Th1 и Th17 [35]. 

GABA
GABA – γ-аминомасляная кислота – главный 

тормозной нейротрансмиттер центральной нервной 
системы, проявляющий противотревожные свой-
ства. Снижение GABA в головном мозге может быть 
предпосылкой эпилептической атаки [13]. GABA 
синтезируется в нейронах головного и спинного 
мозга, эпителиальных нейроэндокринных и других 
клетках во многих органах, включая дыхательный 
тракт, из L-глутамата с помощью глутаматдекар-
боксилазы. Имеется два основных рецеатора GABA: 
GABAA и GABAB, которые опосредуют активность 
этого нейротрансмиттера [36–38]. В настоящее вре-
мя GABAергические механизмы продемонстрирова-
ны в разных частях тела, включая синтез эпителиаль-
ных нейроэндокринных клеток [12]. По отношению 
к иммунной системе GABA проявляет противовос-
палительный и иммуносупрессивный эффекты, ин-
гибируя дифференцировку Th1 и Th17. Однако инте-
ресно, что содержание GABA в головном мозге при 
воспалительном процессе повышается.

Окситоцин
Окситоцин – нейрогормон задней доли гипофи-

за, опосредующий устойчивость к стрессу, хорошее 
самочувствие, чувство любви, общительность, рост, 
регенерацию, деторождение [39]. Он синтезируется 
как неактивный белок-предшественник, кодируемый 
геном OXT, проходит через серию метаболических 
гидролитических трансформаций и высвобождается 

в кровоток. Окситоцин поддерживает гомеостаз, за-
щитные реакции, аллергенную толерантность, дей-
ствуя через окситоциновые рецепторы. Кроме того, 
окситоцин тормозит воспаление, аутоиммунные 
процессы и стресс-ассоциированные расстройства 
[40].

Мелатонин
Мелатонин, нейрогормон шишковидного тела 

(эпифиза), имеющий многочисленные разнообраз-
ные эффекты. Он оказывает противострессовое 
действие, является регулятором циркадных ритмов, 
нормализует содержание в крови глюкозы и холесте-
рина. По отношению к иммунной системе мелатонин 
показывает проиммуногенный и противораковый 
эффекты. При астме он проявляет провоспалитель-
ное действие, усиливая бронхоспазм [41]. Однако 
мелатонин деактивирует инфламмасому NLRP3 [42] 
и лимитирует оксидативный стресс.  

Субстанция P
Субстанция P, критический нейропептид нейро-

иммунной сети, высвобождается из терминальных 
окончаний специфических соматосенсорных не-
рвов в головном мозге, регулируя эмоции, a также в 
большинстве периферических регионов нервной си-
стемы. Этот нейропептид синтезируется во многих 
клетках иммунной системы [13, 15, 43]. Субстанция 
P проявляет свою биологическую активность через 
нейрокининовые рецепторы, которые обнаружены 
в тесной ассоциации с клетками, содержащими се-
ротонин и норэпинефрин. Субстанция P усиливает 
Th1- или Th17-опосредованные адаптивные ответы, 
секрецию Т-клетками и макрофагами провоспали-
тельных цитокинов и продукцию плазматическими 
клетками иммуноглобулинов. Однако CD8+T-клет-
ки и NK-клетки показывают сниженную активность 
в присутствии субстанции P [15].

Пептид, кодируемый геном кальцитонина 
(CGRP)

Пептид, кодируемый геном кальцитонина 
(CGRP), существует в двух изоформах, α и β [13], 
кодируемых раздельными генами и синтезируемый 
благодаря альтернативному сплайсингу. α-CGRP 
высвобождается из сенсорных нейронов головного и 
спинного мозга и тройничного ганглия.  По контра-
сту с α-CGRP, β-CGRP главным образом продуциру-
ется клетками иммунной системы и эпителиальными 
нейроэндокринными клетками. 

Рецепторы CGRP присутствуют во всех участках 
тела, предполагая, что этот нейропептид модулирует 
широкий спектр физиологических функций и пато-
логических реакций, включая «нейрогенное» воспа-
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ление. CGRP ответствен за передачу боли (мигрень), 
снижение аппетита, ускорение сердечного ритма. 
CGRP также ингибирует активацию ILC2 [44] и диф-
ференцировку Th2 [45]. Можно констатировать, что 
CGRP играет роль противовоспалительного медиа-
тора, ответственного за профилактику тканевых по-
вреждений во время аллергического и других типов 
воспаления. 

НЕЙРОИММУНОРЕГУЛЯЦИЯ  
ПРИ АЛЛЕРГИЧЕСКОМ РИНИТЕ

Показано, что аллергический ринит, индуциро-
ванный тревожным расстройством, у человека может 
быть сопоставлен с Th2-опосредованной моделью 
аллергического ринита у грызунов, у которых на-
блюдалось нарушенное социальное поведение [46]. 
В другом исследовании продемонстрирован имму-
носупрессивный эффект триптофана, предшествен-
ника серотонина. Повышенный уровень триптофана 
в сыворотке найден у пациентов с сезонным рини-
том вне сезона поллинации, при этом в период сезо-
на цветения указанных изменений найдено не было. 
Кроме того, была показана связь повышенных кон-
центраций триптофана с неэффективностью аллер-
ген-специфической иммунотерапии [47].

Исторически подробно исследованная GABAер-
гическая система присутствует не только в голов-
ном мозге, но и в эпителии дыхательного тракта, 
играя протолерогенную роль. В эксперименте про-
толерогенный нейротрансмиттер GABA ингибиру-
ет повышенную продукцию слизи и синтез IL-13 у 
мышей с респираторными аллергическими реакция-
ми, вызванными овальбумином [48]. Известно, что 
проиммуногенный нейротрансмиттер L-глутамат 
является предшественником GABA. Интересно, что 
концентрация L-глутамата в назальной слизистой у 
пациентов с аллергическим ринитом существенно 
выше, тогда как содержание GABA соответствует 
контрольному уровню [49].

В пилотном проекте [50] пациенты с аллергиче-
ским ринитом были исследованы с помощью испы-
тательного социального стрессового теста (TSST), 
следовавшего за проведением кожных аллергопроб. 
Оценка TSST-респондентов была проведена с из-
мерением концентрации кортизола в слюне, шкалы 
тревоги и определения норэпинефрина и окситоци-
на в крови.  Базовые концентрации, не зависимые от 
TSST, оказались достоверно выше у пациентов с ал-
лергическим ринитом. Это свидетельствовало о том, 
что эти пациенты являются менее резистентными 
к стрессу. В другом исследовании тучные клетки и 
макрофаги в слизистой носа экспрессировали рецеп-
торы к окситоцину при его повышенной концентра-

ции в крови, что могло отражать наличие локальных 
ответов, связывающих нейрональные эмоции и вос-
паление [51]. К сожалению, подобные клинические 
исследования в отдельных группах с классическим 
аллергическим ринитом и ЛАР у людей и в экспери-
менте пока не проведены. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Накопление знаний о синаптических нейромо-

лекулах способствовало появлению концепции, что 
нейрональный сигналинг может приводить к «ней-
рогенному» воспалению [52]. Стало понятно, что 
нейрональная регуляция иммунитета играет важную 
роль в контексте аллергического воспаления [3]. 
Тучные клетки, принимающие участие в воспале-
нии, находятся в тесном контакте с нервами назаль-
ной слизистой [53]. Эозинофилы, другой ключевой 
клеточный эффектор аллергических реакций, были 
также обнаружены в непосредственной близости с 
холинергическими нервами в носу при аллергиче-
ском рините [54]. Аллергическое воспаление в ре-
спираторном тракте вовлекает комплекс нейронов 
и иммунных клеток, которые могут играть критиче-
скую роль в прогрессировании болезни, а нервная 
система может быть новым субъектом для этого про-
цесса [3].

Нейроны секретируют медиаторы, включая ней-
ротрансмиттеры и нейропептиды, которые действу-
ют на родственные рецепторы на клетках, вовле-
ченных в воспаление, стимулируя или регулируя 
иммунную систему. Эти двусторонние нейроиммун-
ные взаимодействия проявляются достаточно рано 
и значительно влияют на начало и развитие аллер-
гического воспаления. В целом молекулярные меха-
низмы феномена «нейрогенного» воспаления пол-
ностью не исследованы. В присутствии назального 
аллергического воспаления нейрональная функция 
может быть хронически активированной в зависи-
мости от стимуляции ноцицептивных сенсорных 
нервов и нейротрофинов типа фактора роста нервов 
(NGF) [55].

В контексте аллергического воспаления при ал-
лергическом рините, связанного с нейроиммунной 
сетью, мы рассмотрели нейромолекулы с преоблада-
ющим проиммуногенным эффектом (ацетилхолин, 
допамин, L-глутамат, мелатонин, субстанция Р) и 
проявляющие потенциальное протолерогенное дей-
ствие (серотонин, GABA, норэпинефрин, окситоцин, 
CGRP). На локальном (назальном) уровне аллерген-
ная толерантность главным образом ассоциирована 
с особенностями иннервации носа и набором соот-
ветствующих нейротрансмиттеров [3, 13]. Когда 
поддержание системной аллергенной толерантности 
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сохраняется, но в носу наблюдается дисбаланс ней-
ротрансмиттеров, вегетативная нервная система мо-
жет быть ответственной за автономный срыв аллер-
генной толерантности, что приводит к ЛАР. 

Мы предложили гипотезу, которая еще должна 
быть подтверждена, что авномоный срыв толерант-
ности в носу может быть обусловлен дисбалансом 
проиммуногенных и протолерогенных нейротранс-
миттеров с более низким уровнем последних [56]. 
Парадигма нейротрансмиттерного дисбаланса пред-
ставляется весьма вероятным объяснением патогене-
за ЛАР у лиц с предрасположенностью к атопии, но 
требует дальнейшего исследования и обсуждения. 
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