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Возникающая дисфункция автономной нервной системы (АНС) головного мозга при сепсисе обусловливает летальность и 
тяжесть системного воспаления. Известны многочисленные данные о влиянии АНС на возникновение, течение и исход генерали-
зованной инфекции. Парасимпатическое звено АНС моделирует воспаление через холинорецепторы внутренних органов, макро-
фагов и лимфоцитов (холинергический противовоспалительный путь — cholinergic anti-inflammatory pathway). Симпатическое звено 
АНС также изменяет активность макрофагов и лимфоцитов путем влияния на β2-адренорецепторы, вызывая экспрессию внутри-
клеточных генов, ответственных за синтез цитокинов (beta2-adrenergic receptor interleukin-10 anti-inflammatory pathway, β2AR–IL-10). 
Взаимодействие АНС, инфекционных агентов и иммунной системы обеспечивает поддержание гомеостаза или появление критиче-
ской генерализованной инфекции.  Во время воспаления активация АНС моделирует воспалительный ответ через освобождение 
симпатических или парасимпатических нейротрансмиттеров и нейропептидов. Чрезвычайно важно определять функциональное 
состояние АНС при критических состояниях, так как в роли противо- или провоспалительных стимулов могут выступать как холи-
нергические, так и симпатомиметические агенты.
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Dysfunction of the autonomic nervous system (ANS) of the brain in sepsis can cause severe systemic inflammation and even death. 
Numerous data confirmed the role of ANS dysfunction in the occurrence, course, and outcome of systemic sepsis. The parasympathetic part 
of the ANS modifies the inflammation through cholinergic receptors of internal organs, macrophages, and lymphocytes (the cholinergic anti-
inflammatory pathway). The sympathetic part of ANS controls the activity of macrophages and lymphocytes by influencing β2-adrenergic 
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receptors, causing the activation of intracellular genes encoding the synthesis of cytokines (anti-inflammatory beta2-adrenergic receptor 
interleukin-10 pathway, β2AR–IL-10). The interaction of ANS with infectious agents and the immune system ensures the maintenance of 
homeostasis or the appearance of a critical generalized infection. During inflammation, the ANS participates in the inflammatory response 
by releasing sympathetic or parasympathetic neurotransmitters and neuropeptides. It is extremely important to determine the functional 
state of the ANS in critical conditions, since both cholinergic and sympathomimetic agents can act as either anti- or pro-inflammatory 
stimuli. 

Key words: autonomic nervous system; sepsis; cholinergic anti-inflammatory pathway.

Введение

Функциональное состояние автономной нерв-
ной системы (АНС) играет важную роль в регуляции 
воспалительного ответа организма [1]. С учетом это-
го патогенность возбудителя, его вид, путь инвазии 
нельзя считать главными факторами возникновения 
и поддержания генерализованной инфекции. Именно 
нейроэндокринный и иммунный ответы организма на 
бактериальную инвазию оказывают определяющее 
влияние на развитие и прогноз септического состоя-
ния, полиорганную дисфункцию и летальность. 

Патофизиологические аспекты  
влияния функционального состояния 
автономной нервной системы  
на течение сепсиса и септического шока

Дисфункция АНС — триггер патофизиологии 
и клиники сепсиса. При септических состояниях си-
стемный воспалительный синдром (systemic inflam-
matory response syndrome, SIRS) и мультиорганный 
дисфункциональный синдром (multiorgan dysfunc-
tion syndrome, MODS) наиболее тяжело проявляют-
ся именно при имбалансе АНС [2]. Дисфункция АНС 
служит главным триггером патофизиологических рас-
стройств и клиники сепсиса [3–5]. В функциональном 
статусе АНС выделяют два регуляторных компонен-
та: вагусный (парасимпатическое звено) и симпато-
адреналовый (симпатическое звено). Многочисленные 
данные свидетельствуют, что усиление парасимпа-
тического компонента обеспечивает снижение воспа-
лительных проявлений через реализацию так назы-
ваемого холинергического антивоспалительного пути 
(cholinergic anti-inflammatory pathway, CAP). В ряде 
научных публикаций раскрыты механизмы влияния 
CAP на системные и локальные воспалительные ре-
акции [6, 7]. При развитии воспаления афферентная 
импульсация передается по блуждающему нерву от 
периферии к стволовым структурам головного мозга. 
Вагусная эфферентная передача переносит исходя-
щие сигналы, которые заканчиваются в селезенке, пе-
чени, кишечнике и других органах [8–16]. Стимуляция 
эфферентного блуждающего нерва, как и медика-
ментозная холинергическая терапия (применение 
блокаторов холинэстеразы) приводит к выделению 
ацетилхолина в эти органы. В свою очередь ацетил-
холин взаимодействует с никотиновыми ацетилхоли-

новыми рецепторами (nAChR), в частности с никоти-
новым ацетилхолиновым рецептором α7 (α7nAChR), 
который экспрессируется макрофагами и другими 
клетками, продуцирующими цитокины. Ацетилхолин 
дозозависимо понижает продукцию TNF-α макрофа-
гами человека, и этот антивоспалительный эффект 
реализуется через α7-субъединицу никотинового хо-
линорецептора. Стимуляция ацетилхолином α7nAChR 
оказывает ингибирующее действие на лейкоциты, 
включая макрофаги и врожденные лимфоидные клет-
ки 2-го типа. Врожденные лимфоидные клетки — это 
группа лимфоцитов, которые вовлечены в быстрое 
цитокинзависимое реагирование организма во время 
воспалительного процесса и, в отличие от обычных 
лимфоцитов приобретенного иммунитета, у них от-
сутствуют антигенспецифические рецепторы, они мо-
гут реагировать на широкий спектр воспалительных 
стимулов. В конечном счете концентрация провоспа-
лительных цитокинов заметно ингибируется. Это ней-
роиммунное сообщение и есть холинергический анти-
воспалительный путь [17].

Важно отметить, что и симпатическое звено АНС 
также активно регулирует воспалительные реакции. 
Открыт механизм нейрогенного торможения воспа-
ления, который основан на продукции норэпинефри-
на катехоламинергическими волокнами селезенки. 
Норэпинефрин связывается с β2-адренергическими 
рецепторами (β2AR) CD4+ T-клеток (Т-хелперов). 
CD4+ запускают высвобождение ацетилхолина, ин-
гибирующего секрецию воспалительных цитокинов 
макрофагами по известному пути — посредством пе-
редачи сигналов α7nAChR с последующей реализа-
цией CAP. Кроме того, агонисты β2AR вызывают уве-
личение продукции интерлейкина IL-10 миелоидными 
клетками с противовоспалительными свойствам — 
β2AR-противовоспалительный путь (beta-2 adrener-
gic receptor interleukin-10 anti-inflammatory pathway, 
β2AR–IL-10) [18]. На примере активации макрофа-
гов при персистировании диабета показана роль β2-
агонистов (медиаторов симпатической нервной си-
стемы) в блокировании системных воспалительных 
реакций, что в свою очередь приводит к торможению 
развития макроангиопатий [19]. Агонисты β2AR вы-
ступают как мощные ингибиторы продукции TNF-α ма-
крофагами костного мозга. Противовоспалительное 
действие β2AR представлено на модели острого на-
рушения мозгового кровообращения. Ишемический 
инсульт провоцирует нейровоспалительный процесс 
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и постоянное освобождение эпинефрина и нор-
эпинефрина симпатической нервной системой. 
Повышенная β2-адренергическая передача сигналов 
после начала инсульта обычно подавляет реакцию 
микроглии, уменьшая активацию как провоспали-
тельных, так и противовоспалительных цитокинов. 
Напротив, снижение β2-адренергической передачи 
сигналов в микроглии увеличивает как провоспали-
тельную, так и противовоспалительную экспрессию 
цитокинов после инсульта. Следовательно, β2AR 
может представлять собой терапевтическую мишень 
для улучшения процесса протекания инсульта и вос-
паления после него [20].

Симпатические и парасимпатические противово-
спалительные действия реализуются как минимум 
через активацию трех внутриклеточных сигнальных 
путей. Регуляция внутриклеточных сигнальных путей 
в лимфоцитах является критической для клеточного 
гомеостаза и иммунного ответа. Доказано, что β2AR 
ингибируют продукцию NF-κB (nuclear factor κB) — 
транскрипционного фактора, вызывающего экспрес-
сию генов, ответственных за реализацию синтеза 
TNF-α, IL-1, и тем самым снижают воспалительный от-
вет (первый внутриклеточный механизм) [21]. Второй 
внутриклеточный механизм — это внутриклеточная 
сигнальная система JAK/STAT (janus kinases — signal 

Ю.Ю. Кирячков, С.А. Босенко, Б.Г. Муслимов, М.В. Петрова

Селезенка

Солнечное 
сплетение

Нервные  
окончания

Эфферентная 
часть  
блуждающего 
нерва

Ядро одиночного пути

T-лимфоциты 
CD4+, CD44high, CD62Llow

Транспортер 
холина

TLR4
a7nAChR

Липо- 
поли - 
саха- 
рид

Ацетилхолин

Рис. 1. Схема внутриклеточной передачи противовоспалительных симпати-
ческих и парасимпатических сигналов в лимфоцитах и макрофагах [24]
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transducer and activator of transcription) — менеджер 
последующей цитокиновой продукции, которая также 
активно моделирует воспалительный ответ. JAK/STAT-
система представляет собой сигнальный путь, состоя-
щий из янус-киназы, сигнального белка-трансдуктора 
и активатора транскрипции. Этот путь передает ин-
формацию от внеклеточных полипептидных сигналов 
через трансмембранные рецепторы непосредственно 
к промоторам генов-мишеней в ядре, где они связыва-
ются с соответствующими регуляторными последова-
тельностями генов и запускают их транскрипцию [22]. 
Наконец, третий внутриклеточный сигнальный путь — 
PI3K/AKT/mTOR, центральными компонентами кото-
рого являются ферменты фосфоинозитид-3-киназа 
(рhosphoinositide 3-kinases, PI3K), киназы AKT (alpha 
serine/threonine-protein kinases) и mTOR (mammalian 
target of rapamycin), — мишень рапамицина млекопи-
тающих. Представлены доказательства связи между 
рецептором IL-2 и β2AR. Обработка линий лимфоид-
ных клеток человека одним только агонистом β2AR 
изопротеренола (ISO) увеличивает уровни цАМФ и 
опосредует стимулирующий ответ путем активации 
AKT и ERK, что повышает жизнеспособность клеток. 
Посредством этого молекулярного механизма пере-
дача сигналов β2AR может как стимулировать, так и 
подавлять ответы лимфоцитов и таким образом объ-

яснять, как определенные тера-
певтические агенты могут вли-
ять на иммунную реакцию [23] 
(рис. 1).

Взаимосвязь автономной 
нервной системы и микро-
биоты кишечника. Их взаимо-
действие чрезвычайно важно в 
процессах развития септических 
состояний. A.C. Vaughn с соавт. 
[25] показали, что энергоем-
кая диета вызывает изменения 
микробиоты кишечника и по-
средством парасимпатической 
афферентной импульсации на-
рушает взаимодействие мозга и 
кишечника, приводя к накопле-
нию жира. Около 100 000 млрд. 
бактерий находится в кишечни-
ке человека. Композиция бак-
териоты зависит от возраста, 
массы тела, диеты. В норме 
бактериота защищает организм 
от пенетрации патогенных ми-
кроорганизмов и выполняет 
следующие функции: отвечает 
за интеграцию функции кишеч-
ной стенки, чувствительность 
к инсулину, метаболизм и, как 
установлено в последнее вре-
мя, обусловливает взаимодей-
ствие со структурами головного 
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мозга [26]. Липополисахариды 
из грам отрицательных бакте-
рий проникают через стенку 
кишечника в кровь. Этот про-
цесс индуцирует эндотоксемию, 
воспаление, нарушает метабо-
лизм глюкозы, вследствие чего 
появляются резистентность к 
инсулину, ожирение, метабо-
лический синдром, диабет 2-го 
типа, воспаление стенки кишеч-
ника, аутоиммунные процессы 
и карциногенез. Норадреналин, 
освобождаемый из терминаль-
ных синапсов АНС, повреждает 
продукцию протеина в слепой 
кишке. Активация стрессом ги-
поталамо-гипофизарно-над-
почечниковой (ГГН) оси и АНС 
увеличивает содержание корти-
зола и провоспалительных ци-
токинов, таких как TNF-α, IL-8, 
IL-1β, IL-6 [27–29]. Увеличение 
микробиологической нагрузки 
в кишечнике, избыточное осво-
бождение цитокинов нарушают 
взаимодействие между струк-
турами системы ГГН, АНС и ки-
шечником (рис. 2).

Анализ вариабельности 
ритма сердца — «золотой 
стандарт» оценки функцио­
нального состояния авто-
номной нервной системы. В 
последних научных публикаци-
ях, посвященных анализу сим-
патовагусных влияний при сепсисе, большое место 
занимает неинвазивный анализ функционального ста-
туса АНС путем изучения вариабельности ритма сер-
дца (ВРС). Проведенный метаанализ с оценкой 2283 
наблюдений показал негативную взаимосвязь параме-
тров временнόго анализа ВРС (SDNN), высокочастот-
ного спектра ВРС и воспалительных маркеров [31]. 
Получены данные, что усиление парасимпатического 
компонента (более высокая ВРС) обеспечивает пони-
жение воспаления через реализацию CAP [32–34].

Важно иметь в виду еще один аспект при развитии 
системного воспаления и появления SIRS и MODS. 
Изучение IL-1β, IL-6, TNF-α обусловлено задачей 
оценки развития так называемого антивоспалительно-
го синдрома (compensatory anti-inflammatory response 
syndrome, CARS), что препятствует развитию SIRS 
[35]. Возникновение и прогрессирование сепсиса 
вызвано дисрегуляторным ответом организма «хозя-
ина» на инфекцию, что обусловливает органную дис-
функцию и летальность. Во время сепсиса тканевое 
повреждение приводит к контролируемой активации 
комплемента, коагуляционным расстройствам, дис-

функции тромбоцитов, гиперпродукции цитокинов. 
Баланс между SIRS и CARS определяет исход сепси-
са [36]. Удержание сбалансированного ответа АНС в 
этих условиях — основа формирования компенсатор-
ного антивоспалительного синдрома [37, 38]. Важен 
контроль (в том числе на основе цифрового нави-
гационного подхода к параметрам нормы и патоло-
гии ВРС) функции АНС для лечения и профилактики 
МОDS и SIRS.

Органная дисфункция  
и патология автономной нервной системы  
при сепсисе

Автономная нервная система при патоло-
гии головного мозга. В структурах головного мозга 
(гипоталамус, гиппокамп, nucleus tractus solitarius, ги-
пофиз) находятся основные центры АНС, которые в 
первую очередь повреждаются при развитии различ-
ных патологических состояний этого анатомического 
региона (черепно-мозговой травмы, нарушения мозго-
вого кровообращения, аноксии и т.д.). Мозг — мишень 
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Рис. 2. Взаимодействие автономной нервной системы и иммунной системы 
желудочно-кишечного тракта [30]
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для медиаторов системной воспалительной реакции 
и активных форм кислорода. К настоящему време-
ни описаны аутоиммунная форма эпилепсии, ауто - 
иммунный анти-NMDA рецепторный энцефалит,  
аутоиммунные антитела к холинорецепторам сомати-
ческой нервной системы и АНС [39–41]. Вместе с тем 
клетки микроглии являются макрофагами костномоз-
гового кроветворения, а клетки астроглии способны 
синтезировать активные формы кислорода и TNF-α. 
Микроглия вызывает каскад реакций, приводящих к 
вторичному поражению ЦНС. S.S. Gaddam и соавт. 
[42] отмечали, что повреждения и дисфункция голов-
ного мозга после черепно-мозговой травмы вызывают 
умеренные или выраженные органные нарушения в 
других анатомических областях или системную инфек-
цию. M.G. Frasch с соавт. [43] в эксперименте оцени-
ли корреляцию некоторых параметров ВРС и уровней 
провоспалительных цитокинов при активации микро-
глии эмбрионального мозга в условиях гипоксии. Они 
установили, что среднеквадратичное различие между 
длительностью соседних R–R-интервалов (RMSSD) 
коррелирует с уровнем IL-1β в плазме (коэффици-
ент корреляции положительный, r=0,57; p=0,02; n=7), 
с белками HMGB1 (nuclear high mobility group box 1 
proteins) таламической микроглии (коэффициент кор-
реляции отрицательный, r=–0,94; p=0,005) и с уров-
нем микроглиальных холинорецепторов макрофагов 
α7nAChR белого вещества головного мозга (коэффи-
циент корреляции положительный, r=0,83; p=0,04). 
Данные результаты свидетельствуют о возможности 
оценки уровня нейровоспаления плода путем реги-
страции ВРС и о появляющихся возможностях для 
неинвазивного мониторинга и целенаправленного 
лечения. Большой интерес вызывают приведенные в 
работе A.J. Nicholls с соавт. [44] результаты влияния 
норадреналина на функциональную активность ней-
трофилов через соединение с адренорецепторами. 
Нейтрофилы были изолированы из костного мозга в 
эксперименте на мышах, которые получали норадре-
налин в разных концентрациях. Воспроизводилась 
модель инсульта и оценивалась активность нейтрофи-
лов (способность мигрировать под воздействием раз-
личных цитокинов) при применении норадреналина в 
течение 4 и 24 ч. Лечение норадреналином в течение 
4 ч достоверно снижало хемотаксис нейтрофилов, вы-
зывало супрессию продукции интерферона (IFN-γ) и 
IL-10, снижало активацию нейтрофилов и фагоцитоз. 
Эти данные показывают важность оценки функцио-
нального состояния АНС, где норадреналин может 
выступать как блокатором, так и индуктором систем-
ного воспаления [45]. 

Воспалительные заболевания кишечника не-
гативно влияют на качество жизни миллионов паци-
ентов во всем мире. Точная этиология заболевания 
остается неясной, основной причиной считается абер-
рантная активация иммунной системы. Наиболее 
перспективными являются методы лечения воспа-
лительных заболеваний кишечника, которые избира-

тельно ингибируют активацию иммунных клеток без 
широкой иммуносупрессии. Одним из таких способов 
лечения стало ингибирование активации иммунных 
клеток, предотвращающее выработку провоспали-
тельных цитокинов посредством нервной стимуляции. 
Новые терапевтические подходы основаны на откры-
тии CAP — рефлекторной дуги, которая индуциру-
ет эфферентную передачу сигналов блуждающего 
нерва для снижения активации иммунных клеток и, 
следовательно, смертности во время сепсиса и сеп-
тического шока [46, 47]. Активация CAP стимуляцией 
блуждающего нерва оказывает защитное действие 
при широком разнообразии клинических расстройств, 
включая болезнь Крона. Канонический путь CAP вклю-
чает активацию α7nAChR — позитивных макрофагов 
селезенки — с помощью положительных β2AR CD4+ 
T-клеток. Ультразвуковая стимуляция или стимуляция 
блуждающего нерва также активировали α7nAChR-
позитивные перитонеальные макрофаги, и адаптив-
ный перенос этих активированных макрофагов сни-
жал проявления колита [48]. 

Ревматоидный артрит. Это сложное хрониче-
ское мультисистемное аутоиммунное заболевание, 
при котором воспалительный каскад вызывает спазм 
сосудов и нарушение остеокластогенеза, что в конеч-
ном итоге приводит к разрушению костей и хрящей. 
В исследовании [49] оценена экспрессия и локализа-
ция гена α7nAChR в сердце, печени, селезенке, лег-
ких, почках и суставах в экспериментальной модели 
индуцированного артрита у крыс. При активации CAP-
пути уровни экспрессии мРНК снижались, что приво-
дило к уменьшению воспаления при данном виде па-
тологии.

При хронической обструктивной болезни лег-
ких (ХОБЛ) активность холинергической системы по-
вышается, что служит одной из причин ограничения 
воздушного потока, вызванного сокращением гладких 
мышц дыхательных путей. Следовательно, блокиро-
вание сократительных действий антихолинергически-
ми средствами является полезным терапевтическим 
вмешательством для уменьшения ограничения воз-
душного потока. В дополнение к известным эффектам 
бронхоконстрикции и секреции слизи накопленные 
данные, полученные на животных моделях ХОБЛ, по-
зволяют предположить, что ацетилхолин играет роль 
в воспалении. В последнее время для лечения ХОБЛ 
стали доступны комбинации β2-адренергических аго-
нистов длительного действия (long-acting β adreno-
ceptor agonists, LABA) и мускариновых антагони-
стов длительного действия (long acting muscarinic 
antagonists, LAMA). Эти двойные бронходилататоры 
длительного действия могут оказывать синергетиче-
ское противовоспалительное действие, поскольку сти-
муляция β2AR индуцирует ингибирующие эффекты в 
воспалительных клетках [50]. В дополнение к эффек-
там расслабления дыхательных путей также обнару-
жено, что агонисты β2AR обладают широкими проти-
вовоспалительными эффектами [51].

Ю.Ю. Кирячков, С.А. Босенко, Б.Г. Муслимов, М.В. Петрова
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Бронхиальная астма характеризуется увеличени-
ем воспалительных клеток, особенно эозинофилов, а 
также продукцией активных форм кислорода, обуслов-
ленной высвобождением цитокинов, ассоциированных 
с Т-хелперами. САР ингибирует выработку цитокинов 
и контролирует воспаление. На модели аллергической 
астмы исследовано влияние фармакологической акти-
вации CAP неостигмином на окислительный стресс и 
воспаление дыхательных путей. Активация CAP нео-
стигмином снижает уровни провоспалительных цито-
кинов (IL-4, IL-5, IL-13, IL-1β и TNF-α), что приводит к 
снижению притока эозинофилов в слизистой оболочке 
бронхов [52].

При воспалительных процессах в почках и пе-
чени CAP также играет терапевтическую роль. Важно 
отметить, что иммунные клетки в селезенке экспрес-
сируют большинство компонентов холинергической 
системы, таких как ацетилхолин, холинацетилтранс-
фераза, ацетилхолинэстераза, а также мускариновые 
и никотиновые рецепторы ацетилхолина, что делает 
возможным взаимодействие между обеими система-
ми. В целом эта коммуникация подавляет воспаление, 
достигаемое посредством различных механизмов в 
зависимости от вовлеченных клеток [53, 54].

В акушерской патологии на примере преэкламп-
сии показано [55], что CAP регулирует системное вос-
паление посредством активации α7nAChR, экспресси-
руемых в моноцитах и макрофагах периферической 
крови. Моноциты периферической крови были выде-
лены у 30 небеременных женщин (NP), 32 нормотен-
зивных беременных (NT) и у 35 женщин с преэкламп-
сией (PE). Обнаружено, что уровни экспрессии белка 
и мРНК α7nAChR в моноцитах у женщин с преэклам-
псией были значительно ниже, чем у женщин из групп 
NP и NT (в обоих случаях p<0,01). Уровни экспрессии 
белка α7nAChR в моноцитах отрицательно коррелиро-
вали с уровнями систолического артериального дав-
ления (r=–0,40; р=0,04), протеинурии (r=–0,54; р<0,01), 
TNF-α (r =–0,42; р=0,01) и IL-1β (r=–0,56; р<0,01) и по-
ложительно коррелировали с уровнями IL-10 (r=0,43; 
р=0,01) у женщин из группы PE. Повышение уровней 
TNF-α, IL-1β и IL-6 было выше в группе PE, чем в груп-
пах NP и NT (все p<0,01), но уровень IL-10 в группе PE 
был ниже, чем в группах NP и NT (p<0,01). Кроме того, 
активность NF-κB в моноцитах у женщин из группы PE 
была выше, чем у женщин из групп NP и NT (p<0,01). 
Эти результаты предполагают, что подавление 
α7nAChR может быть связано с развитием преэкламп-
сии посредством увеличения провоспалительных и 
уменьшения высвобождения противовоспалительных 
цитокинов через путь NF-κB.

Диабет 1­го типа — это аутоиммунное заболева-
ние, вызванное Т-клетками, которое приводит к гибе-
ли β-клеток поджелудочной железы и, следовательно, 
к потере выработки инсулина. На модели эксперимен-
тального аутоиммунного заболевания авторы работы 
[56] показали, что предварительная обработка специ-
фическим ингибитором ацетилхолинэстеразы (AChEI) 

параоксоном предотвращала развитие гиперглике-
мии у мышей. Это коррелировало с ингибированием 
инфильтрации Т-клеток в островки поджелудочной 
железы и снижением провоспалительных цитокинов. 
Холинергическая стимуляция обладает лечебным эф-
фектом при аутоимунном диабете.

Ожирение является хроническим состоянием, 
связанным с дисфункцией АНС и ГГН-оси и умерен-
ными воспалительными проявлениями. Моноциты у 
животных с ожирением, вызванным диетой с высоким 
содержанием жиров, имели более высокие уровни 
экспрессии всех провоспалительных цитокинов и бо-
лее высокий процент моноцитов с провоспалитель-
ным фенотипом, чем у животных с низкокалорийной 
диетой. При этом β2-адренергическая стимуляция в 
моноцитах была противовоспалительной только у жи-
вотных с ожирением, у которых на начальном этапе 
отмечалось провоспалительное состояние [57, 58]. 

Терапевтические интервенции  
при дисфункции автономной нервной системы 
и генерализованной инфекции

Холинергический противовоспалительный путь 
контролируется через вагус и предупреждает повре-
ждения клеток и тканей при гиперпродукции цитоки-
нов. Активность парасимпатической нервной системы 
(вагусная активность) может быть скомпрометирова-
на, что приводит к ослаблению CAP. Нормализация 
парасимпатической нервной системы представляется 
новой перспективной терапевтической целью — до-
биться подавления системных воспалительных изме-
нений и тем самым улучшить прогноз у пациентов с 
MODS и SIRS [59]. Новым направлением интенсивной 
терапии следует признать применение лекарственных 
препаратов, позволяющих ликвидировать имбаланс 
АНС [60, 61]. Изменение продукции провоспалитель-
ных цитокинов при действии блокаторов холинэстера-
зы (галантамина) или ваготомии снижает в конечном 
итоге степень выраженности эндотоксемии и смерт-
ность при сепсисе [62].

Фармакологическая модуляция с применением га-
лантамина как метода холинергической стимуляции 
показала эффективность в ослаблении воспаления, 
связанного с ожирением, нейровоспалением и ме-
таболическими нарушениями [63]. В исследовании 
I. Njoku и соавт. [64] показано, что галантамин, явля-
ясь ингибитором холинэстеразы и позитивным алло-
стерическим модулятором nAChRs, снижает когнитив-
ный дефицит после черепно-мозговых травм.

Активация CAP проявляется и при использовании 
другого блокатора холинэстеразы — физостигмина 
[65]. Авторы изучили 20 пациентов с периоперацион-
ным септическим шоком вследствие интраабдоми-
нальной инфекции. Группа «физостигмин» получала 
начальную дозу 0,04 мг/кг салицилата физостигмина 
с последующей непрерывной инфузией 1 мг/ч в те-
чение 120 ч (5 дней); группу «плацебо» лечили 0,9% 
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хлоридом натрия. Оценивали средний балл недо-
статочности органов (SOFA) во время лечения и до 
14 дней после лечения. Средние значения SOFA со-
ставили 8,9±2,5 и 11,3±3,6 (среднее ± SD) для групп 
«физостигмин» и «плацебо» соответственно. С учетом 
возраста больных разница между средними значе-
ниями не была статистически значимой (–2,37; 95% 
ДИ: от –5,43 до 0,70; р=0,121). Требуемые дозы нор-
эпинефрина в группе «физостигмин» оказались ниже 
(р=0,064), а более быстрое снижение частоты сердеч-
ных сокращений указывало на меньшую гемодинами-
ческую нестабильность.

Установлена роль дексмедетомидина, α2-адре нер-
гического агониста, вызывающего симпатическую ин-
гибицию и активацию CAP. Дексмедетомидин предо-
твращает апоптоз нейронов и ингибирует воспаление 
в данных ситуациях. Применение дексмедетомиди-
на в эксперименте уменьшает уровень белка S100β, 
нейронспецифической енолазы, IL-6 в плазме крови 
и веществе головного мозга [66]. В эксперименталь-
ной работе [67] методом иммуногистохимии изучена 
экспрессия α7nAChR и IL-1β, TNF-α, белка S100β и 
мозгового нейротрофического фактора (brain-derived 
neurotrophic factor, BDNF) при использовании декс-
медетомидина. Этот α2-адренергический агонист 
снижает экспрессию в гиппокампе уровня α7nAChR 
и IL-1β, TNF-α и S100β и повышает уровень BDNF. 
Системное воспаление у крыс, вызванное интрапе-
ритонеальной инъекцией 5,0 мг/кг липополисаха-
рида (lipopolysaccharide), приводило к дефициту со-
знания, развитию нейровоспаления в гиппокампе. 
Дексмедетомидин при этом предотвращал индуциро-
ванную системным воспалением активацию микро-
глии [68]. Этот α2-адренергический агонист регулирует 
экспрессию генов, активацию клеточных каналов, ос-
вобождение трансмиттеров, процессы воспаления и 
клеточного апоптоза [69–75].

В последних исследованиях [76, 77] показано, что 
сепсис-индуцируемая сердечная дисфункция обуслов-
лена в ряде моментов и симпатической гиперактивно-
стью (sympathetic nerve overstimulation). В одноцент-
ровом рандомизированном исследовании показано, 
что применение инфузии эсмолола (селективного 
β1-адреноблокатора) у пациентов с септическим шо-
ком уменьшает летальность в течение 1 мес после 
операции. Блокада β-рецепторов при сепсисе снижает 
продукцию провоспалительных цитокинов, супресси-
рует гиперметаболический статус, поддерживает ба-
ланс глюкозы и улучшает проявления коагулопатии. 
Появилось достаточное количество исследований, 
подчеркивающих важнейшую роль гипоталамических 
структур, регулирующих периферическую иммунную 
систему и воспаление [78–84].

Ацетилхолин является ключевым противовоспали-
тельным трансмиттером холинергического противо-
воспалительного пути. Проведены исследования, в 
которых оценена взаимосвязь уровня концентрации 
ацетилхолина в плазме крови и проявлений воспали-

тельных реакций [85]. В исследовании G. Tao и соавт. 
[86] 113 пациентов были включены в проспективное 
исследование. Всем им был выполнен протокол ран-
него энтерального питания через 24–48 ч после посту-
пления в отделение интенсивной терапии. В плазме 
крови исходно, на 1, 3, 5, 7-й дни проведения раннего 
энтерального питания изучены уровни ацетилхолина 
и маркеры воспаления TNF-α, IL-1β и IL-6. 28-дневная 
летальность составила 28,3% (32/113). По сравнению 
с исходным (15,6±2,8 нмоль/л) уровень ацетилхолина 
в плазме значительно повышался на 3-и сутки — до 
18,6±6,7 нмоль/л, на 5-е сутки — до 19,3±6,2 нмоль/л 
и на 7-е сутки — до 19,7±4,3 нмоль/л (р<0,001). По 
сравнению с исходным (176,2±50,4 пг/мл) уровень 
TNF-α в плазме значительно снижался на 3-и сутки — 
до 144,0±77,4 пг/мл, на 5-е сутки — 127,3±51,8 пг/мл и 
на 7-е сутки — до 111,4±42,5 пг/мл (р<0,05). По срав-
нению с исходным уровень IL-1 в плазме значитель-
но снизился к 7-м суткам (р<0,05), а IL-6 — на 5-е и 
7-е сутки (р<0,05). Повышенные уровни ацетилхолина 
в плазме крови коррелируют с благоприятным прогно-
зом критического состояния. 

Симпатомиметические трансмиттеры также актив-
но моделируют воспалительные реакции. Показано, 
что норадреналин и адреналин дозозависимо супрес-
сируют освобождение IL-27 из активированных макро-
фагов, что улучшает выживаемость при септическом 
шоке [87]. Полученные данные подтверждают важную 
роль АНС при остром воспалении. Лимфоидные ор-
ганы богато иннервированы симпатической нервной 
системой, где происходит секреция трансмиттера 
норадреналина — β2-специфического агониста (β2-
specific agonist). Иммунные клетки содержат адренер-
гические рецепторы, позволяя симпатической нервной 
системе напрямую контролировать иммунную функ-
цию. Норадреналин может ингибировать продукцию 
провоспалительного цитокина TNF-α и увеличивать 
продукцию противовоспалительного цитокина IL-10 из 
иммунных клеток как ответ на появление в крови ли-
пополисахарида, вызывающего эндотоксемию. Таким 
образом, норадреналин влияет на системное вос-
паление при сепсисе [88]. Симпатомиметик (фенил-
эфрин) может ингибировать сепсис-индуцированную 
сердечную дисфункцию, воспаление, повреждение 
митохондрий через активацию внутриклеточного сиг-
нального пути PI3K/AKT/mTOR. В эксперименте пе-
ритонит и сепсис вызывали путем перевязки слепой 
кишки и ее пункцией, при этом применение фенилэф-
рина приводило к снижению продукции TNF-α, IL-6 и 
летальности [89]. Эти и другие данные демонстриру-
ют, что проявления системного воспаления наиболее 
выражены при холинергической или адренергической 
дисфункции.

Полученные на сегодняшний день результаты 
показывают новые возможные подходы к целена-
правленной терапии дисфункции АНС при сепсисе и 
других состояниях иммунной дисрегуляции [90–93]. 
Чрезвычайно важно определять вид дисфункции 
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АНС — в виде симпатической или парасимпатической 
гиперактивности — для последующей целенаправлен-
ной таргет-терапии системного воспаления симпато-
миметиками или симпатолитиками [94–98].

Заключение
Возникающая дисфункция автономной нервной 

системы головного мозга при сепсисе во многом 
обусловливает летальность и тяжесть системно-
го воспаления [99–104]. Однако до сих пор нет спе-
цифических подходов к оценке дисфункции этой 
структуры головного мозга для выработки целевых 
(таргетных) подходов к ее коррекции. Приведенные 
данные со всей очевидностью показывают, что ав-
тономная нервная система влияет на возникнове-
ние, течение и исход генерализованной инфекции. 
Парасимпатическое звено автономной нервной сис-
темы моделирует воспаление через холинорецепто-
ры внутренних органов, макрофагов и лимфоцитов 
(холинергический противовоспалительный путь — 
cholinergic anti-inflammatory pathway). Симпатическое 
звено автономной нервной системы также изменяет 
активность макрофагов и лимфоцитов путем влия-
ния на β2-адренорецепторы, вызывая экспрессию 
внутриклеточных генов, ответственных за синтез ци-
токинов β2AR–IL-10. Таким образом, взаимодействие 

автономной нервной системы, инфекционных аген-
тов и иммунной системы обеспечивает поддержание 
гомеостаза или появление критической генерализо-
ванной инфекции (рис. 3).

Во время воспаления активация автономной нерв-
ной системы моделирует воспалительный ответ через 
освобождение симпатических или парасимпатических 
нейротрансмиттеров и нейропептидов. Чрезвычайно 
важно определять функциональное состояние авто-
номной нервной системы при критических состояниях, 
так как в роли противовоспалительных или провоспа-
лительных стимулов могут выступать как холинергиче-
ские, так и симпатомиметические агенты. Удержание 
сбалансированного ответа автономной нервной систе-
мы в этих условиях — основа формирования компен-
саторного антивоспалительного синдрома (CARS), что 
препятствует развитию системного воспалительного 
синдрома SIRS. Моделируя активность симпатической 
и парасимпатической нервной системы через блокаду 
или активацию адрено- и холинорецепторов, можно 
добиться лечения воспаления при сепсисе. Задача 
современных научных исследований — определить 
вид дисфункции АНС и подойти к применению интен-
сивной терапии в целенаправленном таргетированном 
направлении. Очевидно, что активация этого холинер-
гического противовоспалительного пути, ингибиру-
ющая продукцию TNF-α и других цитокинов, а также 

Рис. 3. Общая схема формирования противовоспалительного эффекта ав-
тономной нервной системой при инфекции, повреждении, ишемии [105]
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защищающая от воспалительных повреждений во вре-
мя эндотоксемии и острого сепсиса, наиболее целесо-
образна в случае чрезмерной симпатической гиперак-
тивности. В свою очередь активация β2AR-агонистами 
адренорецепторов наиболее целесообразна при па-
расимпатической гиперактивности. Изучение взаимо-
связи нарушений функционального статуса симпати-
ческой или парасимпатической нервной системы при 
воспалении — важнейшие направления научного пои-
ска, позволяющие перспективно оценивать возможно-
сти современной интенсивной терапии.

Вклад авторов: Ю.Ю. Кирячков — концепция ста-
тьи и систематизация современных знаний по теме 
обзора; М.В. Петрова — дизайн статьи; С.А. Бо-
сенко — перевод используемых научных статьей; 
Б.Г. Мус лимов — интерпретация данных, относящихся 
непосредственно к клиническим исследованиям.
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