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Анализируются результаты многочисленных исследований, свидетельствующие о том, что совре-
менные представления о структурно-функциональной организации дыхательной системы не могут
формироваться без учета огромного и важного вклада нейро-иммуно-эндокринных клеточно-мо-
лекулярных взаимосвязей, играющих ключевую роль в регуляции дыхательной функции, как в нор-
ме, так и при различной патологии. Дальнейшее развитие интегральных взглядов о молекулярной
общности регуляторных систем, как на центральном, так и особенно на локальном уровнях, откры-
вает новые широкие перспективы для углубления знаний о механизмах жизнедеятельности органов
дыхания, а также для разработки эффективных методов персонифицированной профилактики, ди-
агностики и таргетного лечения заболеваний.
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В последние три десятилетия традиционные
представления о механизмах поддержания гомео-
стаза организма претерпели революционные из-
менения. Выявление общего молекулярного “язы-
ка” для обмена сигнальной информацией между
клетками, тканями и органами стерло привычные
структурно-функциональные границы между тре-
мя классическими регуляторными системами ор-
ганизма – нервной, эндокринной и иммунной.
Все более актуальной и многообещающей пробле-
мой современной биомедицины становится выяс-
нение поликомпонентного и многоуровневого

механизма единой нейроиммуноэндокринной
регуляции физиологических функций, которой
принадлежит роль универсального дирижера всех
процессов жизнедеятельности.

Многочисленные исследования убедительно
свидетельствуют о том, что различные клетки,
принадлежащие к нервной, иммунной или эндо-
кринной системам, синтезируют идентичные
сигнальные молекулы – пептидные гормоны,
биогенные амины, производные полиненасы-
щенных жирных кислот, а также другие биологи-
чески активные вещества – медиаторы межкле-
точных взаимодействий.

ЭВОЛЮЦИЯ НАУЧНЫХ ПРЕДСТАВЛЕНИЙ

Начало целенаправленным исследованиям в
этом направлении положил английский патолог
и гистохимик Энтони Гай Эверсон Пирс (Anthony
Guy Everson Pearse) в конце 60-х годов XX века,
когда он впервые предположил наличие в организ-
ме специализированной высокоорганизованной
клеточной системы, основной функциональной
характеристикой которой является выработка
пептидных гормонов и биогенных аминов.

Сокращения: АсБА – аспириновая бронхиальная астма;
ДНИЭС – диффузная нейроиммуноэндокринная система
(diffuse neuroimmunoendocrine system); ДНЭС – диффуз-
ная нейроэндокринная система (diffuse neuroendocrine sys-
tem); МТ – мелатонин; НСЭ – нейронспецифическая эно-
лаза; НЭК – одиночные нейроэндокринные клетки; НЭТ –
нейроэпителиальные тельца; ХГ – хорионический гонадо-
тропин; ЦНС – центральная нервная система; APUD –
аmine рrecursor uptake and вecarboxylation; ICAM-1 – внут-
риклеточная молекула адгезии (intracellular adhesion mole-
cule); Ig – иммуноглобулин; IL – интерлейкин; LFA-1 –
лейкоцитарный интегрин (leucocyte function associated 1);
М1Р-1α – воспалительный белок макрофагов; NCAM –
нейрональная молекула адгезии; NO – оксид азота; PAF –
тромбоцит-активирующий фактор; PGM – пептид-гисти-
дин-метионин; TNF – фактора некроза опухоли; 5-НТ –
5-гидрокситриптамин (серотонин).

УДК 616.2
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Pearse показал, что во многих органах присут-
ствуют эндокринные клетки, обладающие общей
способностью поглощать предшественники мо-
ноаминов (5-гидрокситриптофан, L-дигидрок-
сифенилаланин) и декарбоксилировать их с по-
следующим образованием биогенных аминов и
пептидных гормонов. Эта способность отражена
в предложенном им для обозначения этой серии
клеток термине APUD – английской аббревиатуре
словосочетания “Amine Precursor Uptake and Decar-
boxylation” [33].

В настоящее время APUD-серия включает более
100 типов эндокринных клеток, локализованных
в желудочно-кишечном тракте, поджелудочной
железе, мочеполовой системе, воздухоносном
эпителии, пинеальной железе, щитовидной же-
лезе, надпочечниках, аденогипофизе и гипотала-
мусе, каротидном теле, коже, симпатических ган-
глиях, тимусе, плаценте, репродуктивной систе-
ме и других органах [36].

В середине 70-х годов ХХ столетия разработка
радиоиммунологических методов и быстрое раз-
витие иммуногистохимии привели к открытию со-
вершенно неожиданного феномена: одни и те же
биогенные амины и пептидные гормоны, ранее
идентифицированные в эндокринных клетках,
были обнаружены и в нейронах. Это открытие
было отмечено Нобелевской премией. Амери-
канский биохимик Роже Гиймен (R. Guillemin)
получая ее в 1977 году, так и назвал свою Нобе-
левскую лекцию: “Пептиды в мозге: новая эндо-
кринология нейрона” [18].

Накопленные данные не укладывались в тради-
ционную концепцию иерархии в двух главных ре-
гуляторных системах – нервной и эндокринной.
Становилось все более очевидным, что механизм
биологической регуляции основан на координи-
рованном функциональном взаимодействии меж-
ду эндокринной и нервной (как центральной, так
и периферической) системами, с общим типом
восприятия и переноса информации на субклеточ-
ном, клеточном, тканевом и органном уровнях.

Многочисленные исследования по идентифи-
кации одних и тех же (или аналогичных) физиоло-
гически активных веществ, действующих в нерв-
ной системе как нейротрансмиттеры, а в эндо-
кринной системе – как гормоны, позволили
объединить клетки APUD – серии (апудоциты),
аминергические и пептидергические нейроны в
универсальную диффузную нейроэндокринную
систему – ДНЭС (diffuse neuroendocrine system –
DNES). Было показано, что локализованные прак-
тически во всех органах и продуцирующие биоло-
гически активные вещества, клетки ДНЭС играют
роль регуляторов гомеостаза, действующих через
эндокринные, нейрокринные и паракринные ме-
ханизмы.

Позднее было установлено, что нервная и им-
мунная системы имеют тесные взаимосвязи,
участвующие в регуляции системного гомеостаза
посредством продукции и секреции идентичных
регуляторных пептидов (пептидных гормонов, ци-
токинов, хемокинов, интегринов и других моле-
кул). Исследования на изолированных клеточных
системах подтвердили, что многие регуляторные
пептиды и биогенные амины синтезируются ней-
ронами и клетками глии головного мозга [1].

Помимо нейронов, источниками цитокинов и
других сигнальных молекул являются иммуноком-
петентные клетки (макрофаги, Т-лимфоциты,
эозинофильные лейкоциты, мастоциты, дендрит-
ные клетки), как резидентные, так и мигрирующие
в головной мозг при повреждении или воспали-
тельных процессах.

Участие единых молекул в функционировании
нервной, эндокринной и иммунной систем стиму-
лировало на рубеже XX и XXI веков развитие новой
области биомедицины – нейроиммуноэндокриноло-
гии, которая, главным образом, изучает общие
функциональные взаимосвязи между вышеупомя-
нутыми тремя регуляторными системами.

Необходимо особенно подчеркнуть тот факт,
что нервные и иммунные клетки совместно с
APUD-клетками представлены в большинстве
висцеральных органов, где они продуцируют
многочисленные пептиды и биогенные амины,
идентичные таковым в мозге и центральных орга-
нах иммунной и эндокринной систем.

Тесные взаимосвязи между тремя регуляторны-
ми системами обеспечивают структурно-функци-
ональное отличительное свойство – иммунная и
нервная системы представлены в висцеральных
органах посредством пептидергических и аминер-
гических нейронов (нервных волокон), иммуно-
компетентных клеток, продуцирующих различные
пептидные молекулы, тогда как эндокринная си-
стема представлена в центральной нервной систе-
ме APUD-клетками (например, нейросекреторные
клетки гипоталамуса).

Таким образом, очевидно, что клетки всех трех
классических регуляторных систем (нервной, эн-
докринной и иммунной) присутствуют в каждом
органе, включая центральные органы регуляции
гомеостаза (головной мозг, тимус, щитовидная
железа и т.д.) [2].

Учитывая это важное обстоятельство, пред-
ставляется возможным объединить нейроны,
APUD-клетки и иммунокомпетентные клетки,
продуцирующие общие сигнальные молекулы в
единую функциональную систему и расширить по-
нятие “диффузная нейроэндокринная система –
ДНЭС” (DNES) до “диффузная нейроиммуноэндо-
кринная система – ДНИЭС” (diffuse neuroimmuno-
endocrine system – DNIES).
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Нам представляется, что именно ДНИЭС яв-
ляется основной областью исследований нейро-
иммуноэндокринологии как новой научной
биомедицинской дисциплины, интегрирующей
знания о сигнальных механизмах регуляции го-
меостаза.

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ 
НЕЙРОЭНДОКРИННЫХ КЛЕТОК 

ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ
Исторически, нейроэндокринные клетки в

легких впервые были обнаружены в 1938 году
Ф. Фейртером (F. Feyrter), который описал пара-
кринные “светлые клетки”, в слизистой оболочке
бронхов. Позднее, по мере развития APUD-кон-
цепции в этих клетках была обнаружена экспрес-
сия различных гормонов и они были включены в
ДНЭС.

ДНЭС бронхо-легочного аппарата представ-
лена как одиночными нейроэндокринными клет-
ками (НЭК), так и их скоплениями, названными
нейроэпителиальными тельцами (НЭТ). Оди-
ночные НЭК расположены в эпителии носа,
верхних дыхательных путей и на всем прояжении
бронхиального дерева, причем в большей степени
в субсегментарных бронхах, чем в более крупных.
Кроме того, они обнаруживаются и в мелких вет-
вях воздухоносных путей, но в терминальных
бронхиолах и в ацинусах они очень редки. НЭТ,
напротив, расположены только в слизистой обо-
лочке внутрилегочных бронхов и в альвеолах [16].
Средняя концентрация НЭК в легком составляет
приблизительно 1 НЭК на 2500 эпителиальных
клеток.

НЭК имеют треугольную, трапециевидную
или веретенообразную форму и лежат на базаль-
ной мембране. Цитоплазма НЭК выглядит менее
электронно-плотной, чем окружающих клеток.
У большинства клеток апикальная часть усыпана
короткими микроворсинками, направленными в
просвет бронха [34]. НЭК содержат немного ци-
стерн гладкой эндоплазматической сети, большое
количество свободных рибосом, митохондрии, хо-
рошо развитый пластинчатый комплекс (аппарат
Гольджи). Характерным признаком НЭК является
присутствие в их цитоплазме многочисленных
секреторных гранул диаметром 80–170 нм. Грану-
лы содержат электронно-плотную сердцевину,
окружены светлым ободком и мембраной [8].

В легких плодов человека обнаружены 3 типа
НЭК, которые отличаются строением секретор-
ных гранул.

Клетки 1 типа обнаруживаются во всех отведе-
ниях бронхиального дерева и встречаются чаще
всего. Они содержат малое количество секретор-
ных гранул диаметром около 110 нм. Некоторые
из гранул имеют круглую сердцевину различной

электронной плотности и окружены узким свет-
лым ободком и мембраной, другие напоминают
пузырчатые гранулы и содержат небольшую экс-
центрично расположенную сердцевину. Клетки 2
типа обнаруживаются в бронхах разного диаметра.
Они содержат округлые гранулы диаметром око-
ло 130 нм, которые имеют тонкий светлый ободок
вокруг умеренно плотной сердцевины. Клетки 3
типа встречаются реже и только в крупных брон-
хах. Они характеризуются круглыми гранулами
диаметром около 180 нм с гомогенной электрон-
но-плотной сердцевиной, окруженной мембра-
ной [39].

Описанные типы НЭК не обнаруживаются у
взрослых людей, у которых НЭК содержат грану-
лы диаметром около 120 нм, напоминающие гра-
нулы клеток 2 типа [3].

НЭК так же, как и одиночные НЭК, лежат на
базальной мембране, но занимают всю толщу
эпителиального пласта и несколько выступают в
просвет дыхательных путей. Боковые и апикаль-
ные поверхности НЭТ покрыты более мелкими
клетками кубической формы. Клетки НЭТ содер-
жат типичные для апудоцитов цитоплазматиче-
ские секреторные гранулы [7].

Описана иннервация НЭТ. Нервные волокна
входят в НЭТ из субэпителиальных сплетений, в
НЭТ они разветвляются образуя свободные нерв-
ные окончания, и не доходят до просвета брон-
хов. Нервные волокна находятся также под тель-
цем или заканчиваются между окружающими его
эпителиальными клетками. Обнаружены синап-
тические контакты аксонов с клетками НЭТ [12].

Показано, что к НЭТ подходят афферентные и
эфферентные нервные окончания холинергиче-
ских, адренергических и пептидергических нерв-
ных волокон. Наличие эфферентных и афферент-
ных нервных окончаний в составе НЭТ и в их
ближайшем окружении может свидетельствовать
о возможности модулирования активности НЭТ
со стороны ЦНС [31].

Известно, что пептидергические нервные во-
локна экспрессируют такие нейропептиды, как
SР, VIP, CGRP, НСЭ и другие. Кроме того, пока-
зано, что одним из нейромедиаторов в этих нерв-
ных волокнах является NO. Нервные окончания,
содержащие NO-синтазу, проникают между клет-
ками НЭТ. Клетки НЭТ находятся рядом с лежа-
щими под базальной мембраной капиллярами и
отграничены от них тонкими коллагеновыми во-
локнами. В этой области цитоплазма эндотели-
альных клеток истончена и содержит многочис-
ленные фенестры, базальная мембрана эндотелия
прерывается [32].

Специфическими маркерами НЭК дыхательной
системы являются нейронспецифическая энолаза
(НСЭ), CgА, секретогранины I и II. синаптофизин,
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продукт протеинового гена 9.5 (PGP 9.5), нейрональ-
ная молекула адгезии (NCAM), протеин S-100 [5].

В нервной ткани появление НСЭ совпадает с
началом формирования синаптических контак-
тов, в связи с чем можно предположить аналогич-
ную функцию НСЭ и в НЭК респираторного
тракта. CgА, секретогранины I и II и их протеоли-
тические фрагменты появляются в НЭК во время
внутриклеточного транспорта и хранятся в секретор-
ных гранулах до освобождения после соответствую-
щей стимуляции. Полагают, что эти молекулы –
гликопротеины являются предшественниками для
биологически активных нейропептидов [32].

Синаптофизин, интегральный мембранный
гликопротеин, служит иммуно-цитохимическим
маркером дифференцировки нейроэндокринных
клеток, поскольку присутствует не только в НЭК
здорового легкого, но и в нейроэндокринных опу-
холях с различной степенью дифференцировки (от
доброкачественных до низкодифференцирован-
ных, агрессивных и быстро метастазирующих
карцином).

PGP 9.5 был обнаружен в цитоплазме НЭТ и
НЭК респираторного эпителия. Протеин S-100
обнаруживается как в ядре, так и в цитоплазме
одиночных НЭК. Экспрессия NCAM в НЭТ опре-
деляется в различные периоды онтогенеза легких
у человека. Полагают, что NCAM важна для образо-
вания контактов между клетками НЭТ и нервами
для обеспечения как межклеточного взаимодей-
ствия, так и для связи ДНЭС с ЦНС [11].

Также имеются исследования, в которых пока-
зана экспрессия в НЭТ и НЭК таких гормонов,
как 5-гидрокситриптамин (5-НТ, серотонин), ме-
латонин МТ), бомбезин.

РЕЗИДЕНТНЫЕ ИММУННЫЕ КЛЕТКИ 
БРОНХО-ЛЕГОЧНОЙ СИСТЕМЫ

Альвеолярные макрофаги составляют 80–90%
всех клеток бронхоальвеолярной жидкости. Ней-
трофильные лейкоциты составляют 2–3% от обще-
го числа всех клеток бронхо-легочной системы.
Макрофаги относятся к антигенпрезентирующим
клеткам, способным взаимодействовать с Т-лим-
фоцитами. Макрофаги легкого активно участвуют и
в формировании специфического иммунитета пу-
тем синтеза цитокинов и медиаторов, играющих
роль регуляторов иммунного ответа [28]. Указан-
ные вещества индуцируют пролиферацию, диф-
ференциацию и эффекторную функцию лимфо-
цитов. При этом преобладает влияние, позволяю-
щее избежать неконтролируемого роста реакции
воспаления. Другая важная функция макрофагов
заключается в презентации антигенов. Антигены
после процессинга в макрофагах вместе с антиге-
нами классов I/II комплекса гистосовместимости
через Т-клеточные рецепторы презентируются на

СD4+-Т-лимфоцитах. Это приводит к активации
СD4+-Т-лимфоцитов. Они начинают продуциро-
вать цитокины, взаимодействуют с В-лимфоци-
тами, что, в конечном счете, завершается синте-
зом специфических антител [27].

Кроме альвеолярных макрофагов в легком
присутствуют макрофаги, находящиеся в дыха-
тельных путях, тканевые макрофаги, внутрисосу-
дистые и плевральные. Макрофаги дыхательных
путей фагоцитируют возбудители, попавшие туда
с воздухом. В сочетании с мукоцилиарным за-
щитным механизмом, они составляют важней-
ший защитный барьер [19].

Тканевые макрофаги находятся в интерсти-
циальном пространстве. Их количество прибли-
зительно соответствует числу альвеолярных
макрофагов. Легочные внутрисосудистые мак-
рофаги – зрелые тканевые макрофаги, проник-
шие в легочный кровоток. Они экспреccируют
лейкоцитарный интегрин LFA-1 (leucocyte func-
tion associated 1), который способен связываться
с эндотелиальной молекулой адгезии ICAM-1
(intracellular adhesion molecule) [29]. Внутрисосу-
дистые макрофаги фагоцитируют микроорганиз-
мы, проникшие в сосудистое русло легких. Плев-
ральные макрофаги находятся в анаэробных
условиях и напоминают перитонеальные, но они
изучены значительно меньше, чем другие виды
макрофагов.

Таким образом, альвеолярные макрофаги
обеспечивают первую линию защиты организма
от внедрения чужеродных микроорганизмов бла-
годаря их способности фагоцитировать, рекрути-
ровать и активировать другие клетки, а также
поддерживать и восстанавливать паренхиму лег-
ких. На всех этих этапах на функциональное со-
стояние альвеолярных макрофагов оказывают
свое модулирующее влияние регуляторные пеп-
тиды, синтезируемые в эндокринных клетках лег-
ких, обеспечивая регуляцию in situ.

ОСНОВНЫЕ СИГНАЛЬНЫЕ 
МОЛЕКУЛЫ/ГОРМОНЫ, 

ПРОДУЦИРУЕМЫЕ
В ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЕ

Функционирование НЭК и НЭТ в дыхатель-
ной системе связано с выделением ими различ-
ных биогенных аминов и регуляторных пептидов
(табл. 1). Выделяемые гормоны, с одной стороны,
могут поступать в межклеточное пространство и
взаимодействовать с окружающими эпителиаль-
ными клетками, фибробластами, эндотелиаль-
ными, гладкомышечными клетками и нервными
окончаниями, и тогда они действуют локально
паракринным или нейрокринным путем в каче-
стве нейротрансмиттеров и/или нейромодулято-
ров [22].
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С другой стороны, гормоны могут поступать в
кровеносное русло через бронхиальные и легоч-
ные капилляры, действуя эндокринным путем
как циркулирующие гормоны на клетки – мише-
ни в различных органах. Следует отметить, что в
секреторных гранулах НЭК содержится, как пра-
вило, несколько биогенных аминов и пептидов,
поэтому при соответствующей стимуляции НЭК
происходит одновременное выделение несколь-
ких гормонов путем экзоцитоза, что реализуется в
их разностороннем влияниии на многие физио-
логические процессы в организме [6].

Функционирование НЭК в органах дыхания
можно условно разделить на три периода: прена-
тальный, в течение которого основная роль НЭК
сводится к регуляции морфогенеза легких и к
поддержанию активной вазоконстрикции легоч-
ных сосудов в условиях относительной гипоксии
плода; ранний постнатальный период, когда про-
исходит быстрая вазодилатация сосудов легких в
условиях их аэрации; последующие периоды
жизни человека, когда НЭК активно участвуют в
механизмах регуляции дыхательной функции [9].

Начиная с внутриутробного периода, продуци-
руемые НЭК пептидные гормоны и биогенные
амины оказывают трофическое влияние на сосед-
ние эпителиальные клетки, осуществляют осморе-
гуляцию, регулируют кальциевый гомеостаз в клет-
ках, контролируют бронхиальный и сосудистый то-
нус, модулируют иммунный ответ, а также
обеспечивают регуляцию деятельности других жиз-
ненно важных органов и систем организма [23].

Преимущественная локализация НЭК и НЭТ
в местах бифуркаций трахеи и бронхов, бронхо-
альвеолярных соединений, наличие на этих клет-
ках большого количества микроворсинок, высту-
пающих в просвет дыхательных путей, доказывает
их роль в качестве хеморецепторов, реагирующих
на содержание газов во вдыхаемом воздухе.

Исследования показали, что на мембране
НЭК существует рецептор – NADPH-оксидаза,
чувствительный к низкому содержанию О2 в воз-
духе. При снижении О2 до критического уровня
падает образование с помощью этого фермента
реактивных радикалов кислорода, что ведет к за-
крытию вольтаж-чувствительных калиевых кана-
лов, уменьшению выхода калия из клеток и депо-
ляризации клеточной мембраны НЭТ [15]. Это, в
свою очередь, способствует открытию кальцие-
вых каналов, увеличению потока кальция в клет-
ку и высвобождению биологически активных ве-
ществ, в первую очередь, 5-HT из секреторных
гранул НЭК.

Поскольку 5-HT обладает констрикторным
действием как на артерии, так и на вены, проис-
ходит рефлекторная вазоконстрикция и шунти-
рование крови из бедно в богато вентилируемую
и оксигенированную область легких. С другой

стороны, гормоны, секретируемые НЭК под вли-
янием гипоксии, стимулируют бронходилатацию,
что улучшает вентиляцию легкиx. Таким образом,
клетки НЭК посредством вырабатываемых ими
гормонов, выполняют роль внутрилегочной ре-
цепторной системы, которая приспосабливает
кровоток к вентиляции [30].

Многие гормоны, продуцируемые НЭК, ока-
зывают различное влияние на сосудистый и
бронхиальный тонус, что обеспечивает адекват-
ное функциональное состояние бронхолегочного
аппарата в разнообразных условиях окружающей
среды. Так, если секреция вазоконстриктора ле-
гочных сосудов 5-HT стимулируется в условиях
вентиляционной гипоксии, то в условиях нор-
моксии происходит тоническая секреция пептида,
связанного с CGRP. Последний является вазодила-
татором, что обеспечивает нормальное кровообра-
щение в легких в физиологических условиях. При
развитии гипоксии его секреция в НЭК уменьша-
ется, что ведет к сокращению сосудов легких,
сходному с таковым при секреции 5-HT.

Состояние кровообращения в легких во многом
определяет функционирование всей дыхательной
системы, поэтому многие гормоны, синтезируе-
мые НЭК, в той или иной степени оказывают
влияние на сосудистый тонус. В последние годы
увеличилось количество сведений об участии МТ
в регуляции тонуса сосудов.

Показано, что МТ индуцирует дозозависимую
релаксацию легочных артерий и вен, причем его
влияние выражено в большей степени на гладкую
мускулатуру артериальных сосудов. Эксперимен-
тальные исследования выявили сосудорасширя-
ющее действие МТ на изолированную аорту и ба-
зиллярную артерию у кроликов и крыс, причем
этот эффект в одних случаях связывают с увели-
чением в клетках уровня cGMP, в других – с инги-
бированием кальциевых каналов или с влиянием
МТ на окончания периваскулярных нервов [20].

По отношению к коронарным сосудам МТ,
напротив, вызывает их обратимое дозозависимое
сокращение. Различное влияние МТ на сосуды,
по-видимому, обусловлено воздействием гормона
на разные субтипы рецепторов гладкомышечных
клеток. Так, активация МТ рецепторов может ин-
дуцировать релаксацию сосудов, тогда как его
влияние на другой субтип рецепторов – М-1 вы-
зывает вазоконстрикцию.

ИММУНОМОДУЛИРУЮЩИЕ ФУНКЦИИ 
ЛЕГОЧНЫХ ГОРМОНОВ

Одной из важнейших функций легочных гор-
монов является иммуномодулирующая. Известно,
что выделяемые НЭК регуляторные пептиды ока-
зывают прежде всего прямое влияние на иммуно-
компетентные клетки, поскольку на лимфоцитах
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Таблица 1. Сигнальные молекулы/гормоны, продуцируемые НЭК и НЭТ легких

Гормоны Преимущественная локализация
в дыхательной системе Физиологическое действие

SР и тахикинины Эпителий на всем протяжении бронхиаль-
ного дерева, альвеолы, стенки легочных 
артерий и вен, узловые ганглии парасимпа-
тической нервной системы, нервные 
волокна гладких мышц трахеобронхиаль-
ного дерева

Бронхоконстрикция (при малых дозах) 
бронходилатация (при высоких дозах). 
Индукция отека бронхиальной стенки за 
счет усиления микрососудистой проницае-
мости. Увеличение дегрануляции тучных 
клеток. Стимуляция секреции слизи в дыха-
тельных путях. Усиление ответа нейтрофи-
лов и эозинофилов в ответ на 
хемотаксические агенты

NPY Кровеносные сосуды, симпатические нерв-
ные волокна гладких мышц трахеобронхи-
ального дерева, нервные волокна гладкой 
мускулатуры бронхиального дерева, брон-
хиальные и легочные сосуды, подслизистые 
железы, нервные ганглии дыхательных 
путей

Регуляция тонуса легочных и бронхиаль-
ных сосудов.
Вазодилатация.
Бронходилятация

VIP Слизистая оболочка носа, верхних дыха-
тельных путей. Нервные волокна и ганглии 
по задней стенке трахеи, гладкая мускула-
тура бронхов и бронхиальных сосудов, под-
слизистые железы, адвентиция легочных 
сосудов, особенно артерии среднего 
калибра.

Бронходилатация (регуляция калибра круп-
ных бронхов в большей степени, чем мел-
ких). Вазодилатация (влияние на сосуды 
легких и большого круга кровообращения). 
Регуляция секреции жидкости в дыхатель-
ных путях. Ингибирование секреции глико-
протеина в трахее. Стимуляция секреции 
слизи подслизистыми железами (субмукоз-
ными железистыми клетками)

BOM Эпителий бронхов и бронхиол Системное влияние на метаболизм и рост 
клеток

CGRP Бронхиальный и альвеолярный эпителий, 
нервные окончания бронхов

Вазодилатация.
Бронхоконстрикция

Кальцитонин Периферические бронхи и бронхиолы Регуляция обмена кальция

Галанин Нервные волокна бронхиального дерева Нейромодулирующее действие (уменьше-
ние влияния парасим-патической нервной 
системы)

CCK Дистальные отделы бронхиального дерева Влияние на бронхиальный и сосудистый 
тонус

ST Эндотелий бронхов и бронхиол Универсальный ингибитор синтеза белка в 
клетках

ET-1 Эндотелий сосудов легких Вазоконстрикция, бронхоконстрикция

Хорионический 
гонадотропин

Бронхиальный и альвиолярный эпителий Иммуномодулирующее действие, стимуля-
ция

5-HT Дистальные отделы бронхиального дерева Нейромедиаторное действие, бронхо- и 
вазоконстрикция
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и макрофагах обнаружены рецепторы к сомато-
статину, SР, опиоидным пептидам, VIP, вазо-
прессину и другим нейропептидам. Кроме того,
пептиды НЭК способны оказывать опосредован-
ное влияние на иммунный ответ, воздействуя на
другие клетки, участвующие в иммунных реакциях.

Показано, что SP стимулирует фагоцитоз,
пролиферацию лимфоцитов, митогенный ответ,
вызывает дегрануляцию тучных клеток, а также
может активировать действие таких медиаторов
как брадикинин, простагландин Е1, играющий
существенную роль в формировании аллергиче-
ских реакций. Кроме того, SP усиливает сосуди-
стую проницаемость, что способствует накоплению
лейкоцитов в тканях с усилением выраженности
местного иммунного ответа [14]. Среди разнообраз-
ных иммуномодулирующих эффектов SP выделяют
ее прямое влияние на адгезию Т-лимфоцитов к эн-
дотелию сосудов.

Стимулирующее влияние на некоторые звенья
иммунитета оказывает и бомбезин, который уси-
ливает миграцию лимфоцитов. Холецистокинин
стимулирует тимус-зависимый иммунный ответ
и фагоцитарную активность нейтрофилов. Им-
муномодулирующим действием обладает VIP, ко-
торый оказывает выраженное иммуносупрессив-
ное влияние на Т-клетки, ингибирует лимфобласт-
ную миграцию и митогенный ответ. Показано, что
VIP ингибирует образование IFNγ и IL-2 лимфоци-
тами, стимулированными митогеном. Кроме того,
VIP способствует образованию IgA B-клетками,
участвуя таким образом в иммунитете слизи [25]. Со-
матостатин и 5-HT ингибируют пролиферацию лим-
фоцитов. 5-HT, кроме того, ингибирует и антитело-
образование. Показано влияние МТ на клеточно-
опосредованное и гуморальное звенья иммунитета.
В том числе установлена экспрессия G-протеин-
связанных рецепторов к МТ на клеточной мембране
Т-хелперов. МТ, связываясь с этими рецептора-

ми, стимулирует освобождение IFN-γ, IL-2, а так-
же опиоидных цитокинов. Кроме того, МТ увели-
чивает продукцию IL-1, IL-6, IL-12 моноцитами,
повышает активность плазматических клеток,
усиливает антителообразование.

Хорионический гонадотропин (ХГ) также
оказывает иммунорегуляторное действие. ХГ в
культуре лимфоидных клеток угнетает реакцию
бласттрансформации в ответ на любые митогены.
ХГ способен угнетать не только митоген-индуциро-
ванный пролиферативный ответ Т- и В-лимфоци-
тов, но и формирование антителообразующих кле-
ток. ХГ также подавляет поликлональный синтез
IgА, IgМ, IgG, угнетает пролиферацию макрофагов и
вызываемый ими фагоцитоз. Механизм иммуносу-
прессорного действия ХГ заключается в активации
им Т-лимфоцитов – супрессоров. ХГ может высту-
пать и в роли активатора иммунной системы, уси-
ливая спонтанный и митоген-индуцированный
синтез иммуноглобулинов лимфоцитами и стиму-
лируя в культуре селезеночных клеток формирова-
ние антителообразующих клеток к тимус-зависи-
мому антигену [41].

НЕЙРОПЕПТИДЫ И АЛЬВЕОЛЯРНЫЕ 
МАКРОФАГИ

Примером баланса различных влияний гормо-
нов на иммунокомпетептные клетки может слу-
жить воздействие нейропептидов на функцию
альвеолярных макрофагов.

Когда патогенный микроорганизм преодолева-
ет эпителиальный барьер, в субэпителиальной со-
единительной ткани он встречается с макрофагом.
При этом макрофаг экспрессирует на клеточной
поверхности высокоаффинные рецепторы, узна-
ющие липополисахариды, секретируемые грамм-
отрицательными бактериями. Взаимодействие
микроорганизма с макрофагом имеет несколько

Дофамин Дистальные отделы бронхиального дерева Усиление секреции бронхиальных желез, 
влияние на трансэпидермальное движение 
воды и электролитов, бронходилатация, 
уменьшение повышенной проницаемости 
легочных сосудов, нейромедиаторное дей-
ствие

МТ Дистальные отделы бронхиального дерева Антиоксидантное действие, ингибирование 
экспрессии NOS в легких, иммуномодули-
рующее действие, синхронизация биорит-
мов, регуляция пролиферации клеток и 
усиление репаративных процессов в брон-
хиальном эпителии, регуляция гемостаза

Гормоны Преимущественная локализация
в дыхательной системе Физиологическое действие

Таблица 1.   Окончание
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последствий. Во-первых, микроорганизм захва-
тывается, уничтожается и переваривается внутри
макрофага. Механизм внутриклеточной микроби-
цидности альвеолярных макрофагов отличается
более широким спектром по сравнению с моно-
цитами крови и другими тканевыми макрофага-
ми [4].

В различных ситуациях они могут использо-
вать как кислородзависимые (продукция су-
пероксидного аниона и реактивных радикалов
кислорода), так и кислород-независимые меха-
низмы, включая продукцию бактерицидных ка-
тионов белков.

Следующим этапом взаимодействия микроор-
ганизмов с рецепторами макрофагов является
индукция продукции и секреции провоспали-
тельных и бактерицидных медиаторов, молекул
хемоаттрактантов, которыми являются IL-1, IL-2,
IL-6, IL-8, NO, TNF-α, воспалительный белок
макрофагов (М1Р-1α); супероксидные анионы,
протеолитические ферменты, биоактивные мета-
болиты арахидоновой кислоты (простагландины,
тромбоксаны, лейкотриены), линолевая кислота,
тромбоцит-активирующий фактор (PAF) и другие.

Они оказывают бактерицидное действие,
участвуют в рекрутировании воспалительных
клеток в альвеолы легких, обеспечивая таким об-
разом развитие раннего воспалительного ответа
на инфекцию. Кроме того, захват и переработка
макрофагами возбудителя является первой фазой
индукции специфического иммунного ответа на
его антигены [24].

Макрофаги относятся к антигенпрезентиру-
ющим клеткам, способным взаимодействовать с
Т-лимфоцитами. Известно, что альвеолярные мак-
рофаги являются слабыми стимуляторами Т-лим-
фоцитов. Обычно они оказывают супрессирую-
щее воздействие на индуцированный антигеном
пролиферативный ответ этих клеток. Кроме того,
альвеолярные макрофаги подавляют антиген-
презентирующую активность дендритных клеток
паренхимы легких с помощью TNF-α и NO. Уста-
новлено также супрессирующее действие альвео-
лярных макрофагов на продукцию IgE в легких, а

также IgM и IgG В-лимфоцитами в присутствии
В-клеточных митогенов [38].

Таким образом, альвеолярные макрофаги обес-
печивают первую линию защиты организма от
внедрения чужеродных микроорганизмов благо-
даря их способности фагоцитировать, убивать
микробы, рекрутировать и активировать другие
клетки, а также поддерживать и восстанавливать
паренхиму легких. На всех этих этапах на функцио-
нальное состояние альвеолярных макрофагов ока-
зывают свое модулирующее влияние регуляторные
пептиды, синтезируемые в НЭК легких, обеспечи-
вая регуляцию этих гормонов in situ (табл. 2).

БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА
КАК НЕЙРОИММУНОЭНДОКРИННАЯ 

ПАТОЛОГИЯ

Нарушение структуры и функции НЭК прояв-
ляется в различных патологических состояниях, в
основе патогенеза которых лежит нарушение
синтеза и метаболизма тех гормонов, которые вы-
рабатываются и депонируются НЭК.

Примером подобной патологии дыхательной
системы может являться бронхиальная астма, при
которой нарушается продукция 5-HT и МТ. В ос-
нове аспириновой бронхиальной астмы (АсБА)
лежит дефект мембрано-рецепторного аппарата
МТ-продуцирующих клеток, в результате чего
снижается захват ими 5-HT и продукция МТ. След-
ствием этого является парадоксальная реакция на
мслатонин и его метаболит – N-ацетил-5-меток-
сикинуренамин, имеющий сходную химическую
структуру и обладающий теми же свойствами, что
ацетилсалициловая кислота [21].

Синтезируясь в различных органах, МТ посту-
пает в кровеносное русло, где образует специфи-
ческие конформационные связи с гемоглобином
и переносится во все органы и ткани, обеспечи-
вая тем самым регуляцию работы каждого органа
и координацию внутриклеточных и межклеточ-
ных процессов. Снижение у больных АсБА базис-
ной продукции МТ и нарушение рецепции кле-
ток к МТ приводит к развитию патологических
изменений на органном и системном уровнях.

Таблица 2. Влияние регуляторных пептидов на функцию альвеолярных макрофагов

Пептидные гормоны Влияние на альвеолярные макрофаги

CGRP Дозозависимая супрессия синтеза ДНК, индуцированного колониестимулирующим 
фактором гранулоцитарных макрофагов (GM-CSF)

SP Увеличение продукции реактивных радикалов кислорода. Индукция продукции 
супероксидного аниона альвеолярными макрофагами у больных саркоидозом и 
курильщиков

VIP Ингибирование образования супероксидного аниона. Ингибирование фагоцитоза и 
хемотаксиса
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ЯБЛОНСКИЙ и др.

При этом у больных АсБА задолго до развития
астматического синдрома нарушается деятель-
ность практически всех функциональных систем
организма (нервной, эндокринной, иммунной,
гепато-билиарной, сердечно-сосудистой, крове-
творной систем и системы гемостаза), что в зна-
чительной мере определяет особую тяжесть забо-
левания, его быстрое прогрессирование и форми-
рование зависимости от глюкокортикоидных
гормонов. Кроме того, следствием низкой про-
дукции МТ у больных АсБА является усиление
процессов пероксидации липидов и избыточное
образование реактивных радикалов кислорода,
отмена ингибирующего влияния МТ на актив-
ность 5-липоксигеназы, NO-синтазы и агрегацию
тромбоцитов, в результате чего происходит акти-
вация этих клеток, увеличивается продукция лей-
котриенов и NO [26].

Снижение продукции 5-HT и МТ, осуществ-
ляющих воздухораспределительную функцию в
дистальных отделах бронхиального дерева и
местную регуляцию транспорта жидкости и элек-
тролитов в легочной ткани, ведет также к наруше-
нию местной адекватной регуляции водно-элек-
тролитного обмена.

Следствием всех этих процессов является на-
рушение микроциркуляции в легких и развитие
бронхообтурационного синдрома даже у тех боль-
ных, которые не принимают аспирин и другие не-
стероидные противовоспалительные средства.
Снижение базисной продукции МТ ведет также к
недостаточному образованию его метаболита –
эндогенной ацетилсалициловой кислоты, что, в
свою очередь, лежит в основе повышенной к ней
чувствительности МТ-продуцирующих клеток,
и, в частности, тромбоцитов. В результате мини-
мальные дозы аспирина подавляют активность
циклооксигеназы-1, что ведет к шунтированию
уже нарушенного метаболизма арахидоновой
кислоты в сторону большего образования лейко-
триенов и развитию тяжелых астматических со-
стояний у больных АсБА.

В то же время у больных бронхиальной астмой
без непереносимости аспирина (НБА) отмечен
высокий уровень свободного и тромбоцитарного
5-HTа в плазме крови и повышенная продукция
МТ. Выявлено также участие в патогенезе брон-
хиальной астмы ряда нейропептидов (VIP, пеп-
тид-гистидин-метионина (PGM), END-β).

Известно, что VIP и PGM оказывают ингибиру-
ющее влияние на бронхоспастическую реакцию,
вызванную стимуляцией парасимпатической нерв-
ной системы. При бронхиальной астме большин-
ство клеток воспаления, присутствующих в дыха-
тельных путях (тучные клетки, макрофаги, эозино-
филы и нейтрофилы), освобождают различные
пептидазы, разрушающие VIP и PGM, что ведет к
потере их влияния на гладкую мускулатуру бронхов

и к усилению холинэргической бронхоконстрик-
ции, что, в свою очередь, способствует развитию
гипер-реактивности бронхов при бронхиальной
астме [45].

НЕЙРОЭНДОКРИННЫЕ КЛЕТКИ
И ПАТОЛОГИЯ ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ

Практически все заболевания легких сопро-
вождаются в той или иной степени развитием
хронической гипоксии. Установлено, что именно
НЭТ вовлечены в реакцию легких на хрониче-
скую гипоксию и развитие, как следствие этого,
легочной гипертензии. Хроническая гипоксия
вызывает НЭТ, увеличение их количества, высво-
бождение 5-HT из НЭК и гипертрофию гладкой
мускулатуры легочных сосудов [17]. Вследствие
этого происходит ремоделирование сосудов лег-
ких и развитие гипертрофии правого желудочка.

Аналогичные изменения в легких наблюдаются
и при гиперкапнии, воздействии никотина и раз-
личных канцерогенгов. Последние усиливают
экспрессию α-7 субъединицы никотинового хо-
линэргического рецептора на эпителиальных
клетках респираторного тракта, периваскуляр-
ных, перибронхиальных и альвеолярных клетках
II типа, альвеолярных макрофагах и НЭК легких.
Взаимодействие никотина с этими рецепторами
ведет к изменениям НЭК, а также к усилению
экспрессии коллагена, вазо – и бронхомоторного
тонуса, к индукции митогенного влияния [44].

Ремоделирование эпителия воздухопроводя-
щих путей является характерной чертой хрониче-
ских повреждающих воздействий на легкие и ас-
социируется с высоким риском развития рака
легких [13]. НЭК и НЭТ легких играют в этих
процессах центральную роль, поскольку регули-
руют обновление эпителиального слоя, выделяя
паракринные гормональные регуляторные фак-
торы, такие как бомбезин, функционирующий
как мощный митоген и участвующий в процессе
разветвления бронхиального дерева, а также
CGRP. Показано, что эти пептиды способны сти-
мулировать фиброгенез, что ведет к развитию
фиброзирования легочной ткани при большин-
стве заболеваний легких [37].

Проведенные исследования поведения НЭК
легких при многих заболеваниях (бронхиальная
астма, пневмония, хронический бронхит и эмфи-
зема, бронхоэктатическая болезнь, кистозный
фиброз легких и эозинофильная гранулема) по-
казали увеличение числа НЭК по сравнению с лег-
кими здоровых людей. Процесс гиперплазии НЭК
проходит несколько этапов. В начале обнаружива-
ются прерванные ряды клеток, прилежащих к ба-
зальной мембране. В последующем происходит об-
разование нодулярных агрегатов, в которых клетки
группируются в пределах эпителиального слоя [10].
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Эти изменения возникают, как правило, при
более продолжительном течении заболевания.
Следующим этапом являются опухолеподобные
разрастания НЭК, которые вызывают гораздо
большие повреждения, чем нодулярные агрегаты,
поскольку теряют взаимосвязь с эпителием дыха-
тельных путей, проникая через базальную мем-
брану в подлежащие ткани и формируя фиброз-
ную строму [40].

При этом происходит изменение фенотипа
НЭК. Так, на ранних стадиях преобладает экспрес-
сия кальцитонина в отличие от легкого здорового
человека, где преобладает выработка бомбезина.
Это может вести к гиперкальцитонинемии и гипер-
кальцитонинурии, которые постоянно выявляются
у пациентов с воспалительными заболеваниями
легких [43].

Кроме того, когда увеличивается образование
нодулярных агрегатов, НЭК начинают секретиро-
вать вещества, не свойственные НЭК здорового че-
ловека. Наиболее часто синтезируется АCTH, а
также END-β, соматостатин, VIP, STH, субъеди-
ницы человеческого хорионического гонадотро-
пина. Такие же вещества были продемонстриро-
ваны и в опухолевидных образованиях НЭК. По-
вышенный уровень ACTH в сыворотке крови
обнаруживался у пациентов с воспалительными
заболеваниями легких, такими как туберкулез,
хронический бронхит, эмфизема и абсцесс лег-
ких. Высокий молекулярный вес АCTH, а также
отсутствие реакции на антагонисты его синтеза
подтверждают нейроэндокринный источник его
образования при этих заболеваниях [42].

Однако не все заболевания легких сопровож-
даются гиперплазией нейроэндокринных клеток.
Так, в частности, при диффузном фиброзирова-
нии легких, при идиопатическом фиброзирую-
щем альвеолите или асбестозе, количество НЭК
остается в пределах нормы или даже уменьшено.
По-видимому, гиперплазия НЭК наблюдается в
случаях, когда фиброзирование легочной ткани
является следствием тех заболеваний, в патогене-
зе которых имеет место воспаление или активная
регенерация [35]. При этом происходит ускорен-
ная дифференциация недифференцированных
эпителиальных клеток, являющихся предше-
ственниками НЭК, под влиянием бомбезина, сек-
ретируемого НЭТ.

Описанные факты свидетельствуют о том, что
при оценке функционального состояния легких в
условиях патологии следует учитывать прямое
или опосредованное влияние гормонов, проду-
цируемых НЭК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработка новых технологий в области био-

логии привела к тому, что медицинская наука пе-

решла на уровень исследований межмолекуляр-
ных взаимодействий. Исторически и методологи-
чески возникла необходимость в изучении причин
возникновения и механизмов развития заболева-
ний человека, разработке адекватных методов ди-
агностики, лечения и профилактики заболева-
ний, осуществляемых на молекулярном и клеточ-
ном уровнях. Все это в полной мере относится к
физиологии и патологии дыхательной системы.
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Neuroimmunoendocrinology of the Respiratory System
Current Status of the Problem
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There are analyzed the results of many investigations about modern knowledge of structural and functional
organization of respiratory system. This knowledge cannot be formed without large participation of neuro-
immuno-endocrine molecular interactions, which play the key role in regulation of respiratory function in
norm and pathology. The further development of integral understanding of molecular unity of regulatory sys-
tems in central and local levels opens the new wide perspectives of fundamental mechanisms of respiratory
organs functionality and developing of effective methods of personalized prophylactic, diagnostic and target
therapy of diseases
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