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К настоящему времени накоплено значительное количество данных, касающихся не только общебио-
логических аспектов нейроиммуноэндокринологии, но и частных вопросов – состояния нейроиммуноэн-
докринной регуляции при отдельных нозологических формах, а также в рамках органов и систем органов. 
Вместе с тем в дальнейшей разработке нуждается целый ряд прикладных разделов, например, влияние на 
систему межклеточной сигнализации экзогенных вредных факторов. Одним из наиболее распространенных 
негативных экзогенных факторов является курение. В статье представлен обзор по проблеме влияния куре-
ния на нейроиммуноэндокринную систему.
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To date, accumulated a signifi cant amount of data concerning not only the general biological aspects of 
neyroimmunnoendocrinology but private matters – neyroimmunnoendokrinnology state regulation in individual 
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most common negative factors is smoking. An overview on the infl uence of smoking on the neuroendocrine system.
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В настоящей статье мы представляем ли-
тературный научный обзор и собственный 
взгляд на проблему локальных и системных 
сдвигов в нейроиммуноэндокринной систе-
ме под влиянием поллютантов в контексте 
преждевременного старения населения.

Как известно, одним из галвных постав-
щиков поллютантов является курение. 
Курение является одной из самых частых 
причин смерти, которую человек в силах 
предотвратить. Между тем в мире ежегод-
но табак уносит около 3 млн человеческих 
жизней. Курение четко связано с развити-
ем рака легких, эмфиземы, хронического 
бронхита, стенокардии, инсульта, вызы-
вает внезапную смерть, аневризму аорты 
и заболевания периферических сосудов, а 
также другую серьезную патологию вну-
тренних органов. В сигаретном дыме на-
ходятся главные внешние поллютанты, ко-
торые отрицательно действуют абсолютно 
на все системы организма, вызывая в нем 
такие сдвиги, которые сходны с процес-
сами преж девременного старения. Напри-

мер, сигаретный дым усиливает актиность 
эластазы нейтрофилов, способствуя этим 
образованию неполноценного эластина. In 
vitro сигаретный дым блокирует попереч-
ные связи в эластине. Хроническая ише-
мия дермы, вероятно, способствует по-
вреждению эластических волокон, а также 
уменьшает синтез коллагена, что ведет к 
преждевременному старению и образова-
нию морщин на лице. Эти изменения в эла-
стических волокнах подобны изменениям, 
происходящим от воздействия солнечных 
лучей, с той лишь разницей, что у куриль-
щиков они затрагивают сетчатый слой дер-
мы, а не сосочковый.

В Международной классификации бо-
лезней X пересмотра курение определяется 
как «умственное и поведенческое расстрой-
ство, обусловленное использованием пси-
хоактивных соединений». Процесс форми-
рования никотиновой зависимости может 
быть разделен на четыре стадии, в основе 
классификации находится количество вы-
куриваемых сигарет:
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1-я стадия – эпизодическое курение, 

которое характеризуется выкуриванием 
5–10 сигарет в неделю;

2-я стадия – ежедневное выкуривание 
более 5 сигарет, знаменует собой сформи-
ровавшуюся никотиновую зависимость;

3-я стадия – систематическое курение с 
умеренной степенью никотиновой зависи-
мости, характеризуется увеличивающейся 
потребностью в курении, нарастанием коли-
чества выкуриваемых сигарет, стремлением 
к более крепкой никотиновой продукции;

4-я стадия – выраженная никотиновая 
зависимость с формированием болезней, 
ассоциированных с курением – хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, разные 
формы ишемической болезни сердца, онко-
логическая патология.

Следует отметить, что клиницистам до-
статочно хорошо известно негативное воз-
действие курения на сердечно-сосудистую 
систему и высокий его вклад в развитие 
кардиальной патологии [1]. С позиций ней-
роиммуноэндокринологии этот вопрос все 
еще нуждается в уточнении. 

Нейроиммуноэндокринология – это на-
ука, которая возникла в начале XXI века, 
основанная на современных представле-
ниях о том, что клетки трех основных ре-
гуляторных систем организма – нервной, 
иммунной и эндокринной – синтезируют 
идентичные сигнальные молекулы, которые 
обеспечивают межклеточные взаимодейст-
вия [1]. К таким молекулам относят пеп-
тидные гормоны, биогенные амины, поли-
ненасыщенные жирные кислоты и прочие. 
Морфологическим субстратом такой об-
щей регуляторной системы является ней-
роиммуноэндокринная система, в состав 
которой входят хорошо известная APUD-
система, нейроны и иммунокомптентные 
клетки. К настоящему времени накоплено 
значительное количество данных, касаю-
щихся не только общебиологических аспек-
тов нейроиммуноэндокринологии, но и 
частных вопросов – состояния нейроимму-
ноэндокринной регуляции при отдельных 
нозологических формах, а также в рамках 
органов и систем органов. Вместе с тем в 
дальнейшей разработке нуждается целый 
ряд прикладных разделов, например, вли-
яние на систему межклеточной сигнализа-
ции экзогенных вредных факторов. Дело в 
том, что, с одной стороны, накоплено доста-
точное количество фактов, свидетельствую-
щих об их негативном вкладе на состояние 
межклеточной сигнализации, с другой – все 
еще делом будущего является выявление 
того, какие дозы и продолжительность дей-
ствия экзогенных поллютантов влияют на 
сигнальные механизмы регуляции гоме-

остаза, какие именно компоненты загряз-
няющих факторов имеют те или иные эф-
фекты. Несомненно, что одним из наиболее 
распространенных негативных экзогенных 
факторов является курение. Проблема влия-
ния курения на нейроиммуноэндокринную 
систему вообще, а также в зависимости от 
стадии фактически не изучена. Этот про-
бел, с нашей точки зрения, в некоторой сте-
пени восполнит настоящий обзор. 

Сигнальные молекулы, являющиеся 
объектом воздействия компонентов табач-
ного дыма, расцениваются как важные пре-
дикторы риска сердечно-сосудистых забо-
леваний [5]. Например, молекулы адгезии 
ICAM-I, VCAM-I, Р-селектин и Е-селектин 
являются независимыми факторами риска 
развития атеросклероза и ассоциирован-
ной с ним сердечно-сосудистой патологии. 
На донозологическом этапе выявлена одно-
значная статистически достоверная зависи-
мость между уровнем растворимых форм 
молекул адгезии и курением, индексом мас-
сы тела, артериальным давлением, холесте-
рином липопротеинов низкой плотности и 
общим холестерином. При этом наиболь-
шее патогенетическое значение в последу-
ющем развитии сердечно-сосудистой пато-
логии у здоровых лиц имеет повышенное 
содержание растворимых форм ICAM-I и 
Е-селектина [5]. Здесь важна роль экзоген-
ных факторов, особенно курения [2], кото-
рое, кроме того, вызывает увеличение в сы-
воротке крови уровней ряда других сигналь-
ных молекул, таких как С-реактивный бе-
лок, фибриноген, гомоцистеин, креатинин, 
холестерин липопротеинов низкой плотно-
сти, аполипопротеин А-1 [7]. Курение явля-
ется мощным фактором риска коронарной 
болезни сердца и атеросклероза, поскольку 
индуцирует агрегацию тромбоцитов и окси-
дативный стресс [6].

Под влиянием курения происходит уве-
личение количества CD4+ лейкоцитов, при 
этом CD4 + CD45RO + CD69 + Т-лимфоциты 
и CD4 + CD45RO + Т-лимфоциты являются 
наиболее чувствительными к длительному 
интенсивному курению и могут расцени-
ваться как биомаркеры активного табако-
потребления [8]. У курильщиков отмечает-
ся более высокое количество моноцитов и 
лейкоцитов. При никотиновой зависимости 
отмечается увеличение абсолютного коли-
чества активированных (CD16+/CD64+) 
моноцитов и (CD16+/CD14+) макрофагов и 
более высокое количество неактивирован-
ных моноцитов по сравнению с сопостави-
мыми группами некурящих лиц. При уме-
ренном курении наблюдаются активация 
системы моноцитов и увеличение их адге-
зивной способности по отношению к эндо-
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телию [9]. Сигаретный дым состоит из мно-
гих компонентов, в том числе р-бензперена, 
который ингибирует митогенный цикл 
Т-клеток, снижает продукцию антиатеро-
генного IL-2 [10].

Негативные последствия курения можно 
разделить на локальные (полость рта, возду-
хопроводящие пути и легкие) и системные.

Изучена экспрессия ICAM-I и S-се лек-
тина у курящих и некурящих пациентов в 
тканях десен. В то время как повышение 
общей концентрации этих сигнальных мо-
лекул на фоне курения является достоверно 
установленным фактом, то локальные изме-
нения их синтеза пока изучены недостаточ-
но. Была взята биопсия тканей десны у па-
циентов, страдающих периодонтитом, при 
этом одни (первая группа) курили, другие 
(вторая группа) не являлись потребителя-
ми табака. Выявлено, что при периодонтите 
концентрация сигнальных молекул в пора-
женных воспалением тканях была выше у 
пациентов второй группы; степень экспрес-
сии ICAM-I и S-селектина в очагах воспа-
ления не отличалась у пациентов первой и 
второй групп. На основании полученных 
данных авторы исследования делают вывод 
о том, что повышение экспрессии сигналь-
ных молекул адгезии при курении происхо-
дит в большей степени на системном уров-
не по сравнению с тканями десен [4].

Под влиянием сигаретного дыма фор-
мируется хроническое воспаление верхних 
дыхательных путей, при этом у 20 % здо-
ровых курильщиков могут иметь место яв-
ления нарушения бронхиальной проводи-
мости, при этом повышается локальная 
концентрация провоспалительных цитоки-
нов [6]. При воздействии компонентами та-
бачного дыма на здоровые дыхательные 
пути в них развивается повышенная ак-
тивность нейтрофилов и провоспалитель-
ные изменения, маркерами которых явля-
ются IL-6, IL-1β, IL-6, -8, -10, -12, ICAM-I и 
VCAM-I, TNF-α. Вместе с тем известно, что 
на фоне курения не происходит повышения 
уровней маркеров локальной легочной ак-
тивации моноцитов (неоптерин) и нейтро-
филов (нейтрофильная эластаза) [10]. 

Важно отметить, что локальное повы-
шение концентрации провоспалительных 
цитокинов происходит, в том числе, при 
пассивном курении [8].

Изучен воспалительный ответ эпите-
лиальных клеток периферических возду-
хопроводящих путей 22 курильщиков в 
сравнении с 17 лицами, которые никогда не 
курили. Определялись уровни ICAM-I и IL-
8. Выявлено, что на фоне курения отмеча-
ется повышение уровней этих сигнальных 
молекул, при этом их содержание увеличи-

валось пропорционально стажу курения. 
Состояние иммунного ответа клеток эпите-
лия крупных бронхов в плане содержания 
провоспалительных сигнальных молекул у 
курильщиков и некурящих испытуемых в 
значительной степени не отличалось, выяв-
лена достоверная взаимосвязь между куре-
нием, содержанием ICAM-I и IL-8 именно в 
мелких дыхательных путях [8].

В экспериментальных исследованиях 
на кроликах показано влияние никотина 
на синтез провоспалительных сигнальных 
молекул NF-kappaB и ICAM-I. Кролики 
были разделены на две группы – «некуря-
щая» контрольная и «курящая» опытная, 
при этом она разделена на две подгруп-
пы по продолжительности курения соот-
ветственно 1 и 3 месяца. Выявлено, что 
процент кле ток с содержанием ядерного 
NF-kappaB в группе воздействия никоти-
ном был значительно выше по сравнению 
с особями группы контроля. Экспрессия 
ICAM-I в достоверной степени была выше 
на 3-м месяце курения по сравнению с кро-
ликами, подвергавшимися воздействию 
никотина на протяжении 1 месяца. В це-
лом экспрессия ICAM-I клетками крупных 
бронхов и мелкими бронхоальвеолярными 
образованиями была в достоверной степе-
ни более высокой в опытной группе. Таким 
образом, повышение синтеза сигнальных 
молекул хронического воспаления в связи 
с курением продолжительностью от 1 до 
3 месяцев может приводить к провоспа-
лительным изменениям на всех участках 
бронхиального дерева [9].

Выявлена разница между курящими и 
некурящими лицами в плане аккумуляции в 
легочных сосудах молекул адгезии, в част-
ности, ICAM-I. Исследование заключалось 
в изучении биоптатов из стенки легочных 
сосудов, полученных при торакохирургиче-
ском вмешательстве. Выявлено, что степень 
концентрации является дозозависимой, 
влияние оказывает также продолжитель-
ность курения [9].

В биоптатах бронхиальной стенки быв-
ших курильщиков при прекращении куре-
ния на протяжении 13 лет, страдающих хро-
ническим бронхитом, имелось повышение 
количество макрофагов, IL-2R-позитивных 
клеток, ICAM-I-позитивных сосудов, уве-
личено было также количество Е-селектина. 
Также отмечена повышенная концентрация 
нейтрофилов, TNF-α [3].

Стимуляция сигаретным дымом ма-
крофагов вызывает усиление экспрессии 
TNF-α, что вносит значимый патогенетиче-
ский вклад в развитие эмфиземы легких [10]. 
В легочном эпителии сигаретный дым вы-
зывает экспрессию TNF-α, IL-1β, IL-8 [3].
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У курильщиков с легочной патологией 

отмечается более высокая концентрация 
провоспалительных цитокинов в конден-
сате выдыхаемого воздуха, в частности, 
это относится к IL-1β, IL-6, -8, -10, а также 
TNF-α [3]. Выявлено, что локальное по-
вышение концентрации ICAM-I в бронхи-
альном дереве происходит под влиянием 
курения, но на уровень этой сигнальной 
молекулы не влияют такие экзогенные 
вредности, как керамическая и соляная 
пыль [9]. 

Обсуждая вопрос влияния других экзо-
генных экологических факторов на состо-
яние локальной нейроиммуноэндокринной 
регуляции, следует заметить их немаловаж-
ное провоспалительное значение. Важными 
являются факторы загрязнения окружаю-
щей среды промышленными поллютантами 
и автомобильными выбросами, в частности, 
мелкодисперсная пыль, черный уголь, суль-
фаты. Специалисты Мичиганского универ-
ситета (США) изучали взаимосвязь между 
содержанием этих компонентов в окружаю-
щем воздухе в городе Бостоне и уровнями 
ICAM-I, VCAM-I, фактора Виллибрандта. 
Выявлено, что степень загрязнения окру-
жающей среды достоверно взаимосвязана 
с повышенным уровнем сигнальных моле-
кул хронического иммунного воспаления. 
Особую статистическую значимость приоб-
ретала зависимость между высоким содер-
жанием VCAM-I и отсутствием в анамнезе 
приема статинов, курение, а также наличие 
сахарного диабета второго типа [9].

Известно, что поллютанты воздейству-
ют не только на дыхательные пути, но и 
активируют системные воспалительные ре-
акции. Это подтверждают исследования им-
мунных реакций у активных и пассивных 
курильщиков. Выявлено, что у пассивных 
курильщиков по сравнению с абсолютно 
некурящими лицами имеются достоверные 
изменения в системе лейкоцитов: увеличе-
но содержание гранулоцитов, лимфоцитов, 
Т-клеток, а также отмечено достоверное 
повышение уровня растворимых моле-
кул адгезии и иммуноглобулинов – Ig M и 
Ig G. При вдыхании отходов деятельности 
дизельного мотора и окислов азота выявле-
ны аналогичные изменения иммунной дея-
тельности.

Таким образом, указанное направле-
ние – воздействие поллютантов на дыха-

тельную и иммунную систему, является 
перспективным и актуальным в условиях 
высокого распространения пассивного ку-
рения и ухудшения экологической ситуации 
в контексте изучения проблемы преждевре-
менного старения населения [2].
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