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Ýìîöèîíàëüíûé ñòðåññ è ïñèõè÷åñêàÿ äåïðåññèÿ ñîïðîâîæäàþòñÿ íàðóøåíèÿìè

èììóííîãî ñòàòóñà ó ëþäåé è æèâîòíûõ. Àíêñèîëèòè÷åñêèå ñðåäñòâà è àíòèäåïðåñ-

ñàíòû ñïîñîáíû îêàçûâàòü êîððèãèðóþùåå âëèÿíèå íà èììóíîëîãè÷åñêèå ñäâèãè. Ýòî

ìîæåò áûòü ñîñòàâíîé ÷àñòüþ èõ ñïåöèôè÷åñêîé ïñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èììóííàÿ ñèñòåìà, àíêñèîëèòèêè, àíòèäåïðåññàíòû

Â êîíöå XX âåêà ñôîðìèðîâàëàñü íîâàÿ èíòåãðàòèâ-

íàÿ íàóêà ïñèõîíåéðî-èììóíîëîãèÿ, êîòîðîé ïðèíàä-

ëåæèò, íåñîìíåííî, áîëüøîå áóäóùåå. Îíà èñõîäèò èç

ôóíêöèîíàëüíîãî åäèíñòâà íåðâíîé, ýíäîêðèííîé è

èììóííîé ñèñòåì, àêòèâíî âçàèìîäåéñòâóþùèõ ìåæ-

äó ñîáîé. Ðàñøèôðîâêà ýòèõ îòíîøåíèé îòêðûâàåò íå-

îáû÷àéíûå ïåðñïåêòèâû, â òîì ÷èñëå â îáëàñòè ïñèõî-

ôàðìàêîëîãèè.

Îñíîâàíèåì äëÿ ñòîëü îïòèìèñòè÷íûõ îöåíîê ñëó-

æèò óäèâèòåëüíîå è õîðîøî îáîñíîâàííîå ñõîäñòâî

íåðâíîé è èììóííîé ñèñòåì. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ ðå÷ü

èäåò î ãèãàíòñêîé ñåòè òåñíî âçàèìîñâÿçàííûõ êëåòî÷-

íûõ ýëåìåíòîâ, çà òåì ëèøü èñêëþ÷åíèåì, ÷òî â íåð-

âíîé òêàíè ýòè îòíîøåíèÿ çàôèêñèðîâàíû ÷èñòî ìîð-

ôîëîãè÷åñêè. Êàê îêàçàëîñü, öåíòðàëüíûå íåéðîíû

ïîäîáíî ôàãîöèòèðóþùèì êëåòêàì êðîâè ïðîäóöèðó-

þò èíòåðëåéêèíû, ïðîñòàãëàíäèíû, èíòåðôåðîíû è,

íàîáîðîò, èììóíîêîìïåòåíòíûå êëåòêè ñåêðåòèðóþò

íåéðîìåäèàòîðû, íåéðîãîðìîíû, ïåïòèäû, èäåíòè÷-

íûå òåì, ïîñðåäñòâîì êîòîðûõ îïåðèðóþò ìîçãîâûå

îáðàçîâàíèÿ. Íà êëåòî÷íûõ ìåìáðàíàõ, âûäåëåííûõ

èç íåðâíîé è ëèìôîèäíîé òêàíè, ýêñïðåññèðóþòñÿ

àíàëîãè÷íûå ìàðêåðû, â òîì ÷èñëå àíòèãåíû, îòñóòñò-

âóþùèå â äðóãèõ òêàíåâûõ ñòðóêòóðàõ [1, 9, 17].

Ïðîáëåìà íåéðîèììóíîëîãè÷åñêîãî âçàèìîäåéñò-

âèÿ èìååò äâà, â ðàâíîé ñòåïåíè âàæíûõ àñïåêòà.

Îäèí, áîëåå èçâåñòíûé, ñâîäèòñÿ ê ÿâíîìó âëèÿíèþ

íåðâíûõ (ïñèõè÷åñêèõ) ïðîöåññîâ íà ñîñòîÿíèå èììó-

íèòåòà, à äðóãîé, ñòàâøèé ïðèâëåêàòåëüíûì òîëüêî â

ïîñëåäíåå âðåìÿ, ïðåäïîëàãàåò âîçìîæíîñòü èçìåíå-

íèÿ ìîçãîâîé äåÿòåëüíîñòè â ðåçóëüòàòå ïåðâè÷íûõ

èììóíîëîãè÷åñêèõ ñäâèãîâ.

Ñåãîäíÿ ñîâåðøåííî î÷åâèäíî, ÷òî îáà óêàçàííûõ

àñïåêòà àïðèîðè äîëæíû îòíîñèòüñÿ è ê ôàðìàêîëîãèè

ïñèõîòðîïíûõ ñðåäñòâ. Ìåíÿÿ ðàáîòó â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü ýìîöèîãåííûõ ñòðóêòóð ìîçãà, ñâÿçàííûõ ñ íåé-

ðîýíäîêðèííûìè è âåãåòàòèâíûìè öåíòðàìè ãèïîòà-

ëàìóñà, âåùåñòâà íåèçáåæíî ìîäèôèöèðóþò èììóí-

íóþ ðåàêòèâíîñòü, à åå èçìåíåíèå, â ñâîþ î÷åðåäü, áó-

äåò îòðàæàòüñÿ íà èõ ñïåöèôè÷åñêîì äåéñòâèè.

Ó÷èòûâàÿ èçëîæåííûå ìîìåíòû, â íàñòîÿùåì îáçî-

ðå ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà ñ íåîáû÷íûõ, èììóíîëîãè÷å-

ñêèõ ïîçèöèé âçãëÿíóòü íà ôàðìàêîëîãèþ äâóõ ãðóïï

ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ — àíêñèîëèòè÷åñêèõ è àí-

òèäåïðåññèâíûõ ñðåäñòâ. Âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî òàêîé,

ïñèõîíåéðîèììóíîëîãè÷åñêèé ïîäõîä ïîçâîëèò â áó-

äóùåì ïåðåñìîòðåòü òðàäèöèîííûå ïðåäñòàâëåíèÿ îá

èõ ôàðìàêîäèíàìèêå.

Àíêñèîëèòè÷åñêèå ñðåäñòâà

Ïðîèñõîæäåíèå ïðîòèâîòðåâîæíîãî ýôôåêòà ëå-

êàðñòâ — ýòî, ïðåæäå âñåãî, ïðîáëåìà ôèçèîëîãèè è

ôàðìàêîëîãèè ýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà. À òî, ÷òî îí

íåïðåìåííî îòðàæàåòñÿ íà èììóííîé ðåàêòèâíîñòè

óæå äàâíî íå âûçûâàåò ñîìíåíèé, î ÷åì ñâèäåòåëüñò-

âóåò îáøèðíûé ýêñïåðèìåíòàëüíûé è êëèíè÷åñêèé

ìàòåðèàë [12, 39, 71 è äð.]. Âîò òîëüêî â âîïðîñå î òîì,

êàê è â êàêóþ ñòîðîíó ñòðåññ ìåíÿåò èììóíîëîãè÷å-

ñêèå ïîêàçàòåëè, íåò îïðåäåëåííîñòè äî ñèõ ïîð.

×àñòè÷íî ïðåîäîëåòü çíà÷èòåëüíóþ ðàçíîðå÷èâîñòü

ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ, ïî íàøåìó ìíåíèþ, ìîæíî,

åñëè ðåâèçîâàòü èõ ñ ó÷åòîì õàðàêòåðà ñàìîãî ñòðåññî-

ðà è ÷àñòîòû åãî ïðåäúÿâëåíèé, âûðàæåííîñòè âîçíè-

êàþùèõ ïñèõîýìîöèîíàëüíûõ íàðóøåíèé, âðåìåíè

ñòðåññèðîâàíèÿ, âèäîâûõ, ãåíî- è ôåíîòèïè÷åñêèõ

îñîáåííîñòåé ñòðåññèðóåìîãî îáúåêòà.

Èãíîðèðóÿ îáû÷íóþ ïðîòèâîðå÷èâîñòü â âûâîäàõ

èññëåäîâàòåëåé, â öåëîì ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî îñòðûé

ñòðåññ ÷àùå âåäåò ê ìîáèëèçàöèè èììóííîãî îòâåòà.

Òàê, ó çäîðîâûõ ëþäåé ïðåäúÿâëåíèå ñòðåññèðóþùèõ

òåñòîâ ïðîâîöèðîâàëî áûñòðûé ðîñò ÷èñëà Ò-ëèìôî-

öèòîâ è åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ [68]. Ó êðûñ êðàòêî-

âðåìåííûé ñòðåññ â îòëè÷èå îò ïðîäîëæèòåëüíîãî âû-

çûâàë ïîâûøåíèå â òèìóñå ìîëîäûõ ôîðì êëåòîê,

óñèëèâàÿ â íèõ ñèíòåç ÄÍÊ. Êîãäà èììîáèëèçàöèîí-

íîìó ñòðåññó ïîäâåðãàëè ìûøåé, èììóíèçèðîâàííûõ

ýðèòðîöèòàìè áàðàíà, òî îòìå÷àëè áîëåå ëåãêîå ôîð-
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ìèðîâàíèå ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà

ñ òîðìîæåíèåì èíäóêöèè T-ñóïðåññîðîâ [4, 16].

Áëèçêèå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû â ïîâåäåí÷åñêèõ ýêñ-

ïåðèìåíòàõ. Ïîêàçàíà, íàïðèìåð, îáðàòíàÿ çàâèñè-

ìîñòü ìåæäó ëàòåíòíûì ïåðèîäîì ðåàêöèè ïàññèâíî-

ãî èçáåãàíèÿ è óðîâíåì àíòèòåëîîáðàçîâàíèÿ. Àãðåñ-

ñèâíîìó è ñóáìèññèâíîìó òèïàì ïîâåäåíèÿ ìûøåé

ñîîòâåòñòâîâàëî ðàçíîå ñîäåðæàíèå T-êëåòî÷íûõ ïî-

ïóëÿöèé (CD4+ è CD8+) â êîñòíîì ìîçãå. Ó ëèíèè ìû-

øåé ñ àãðåññèâíûì ïîâåäåíèåì ðîñëî ÷èñëî ÑD4+ —

êëåòîê, ïðè ïîä÷èíåííîì — CD8+ [7, 36].

Åñëè îñòðûé ñòðåññ ñêîðåå àêòèâèðóåò èììóííóþ

ñèñòåìó, òî õðîíè÷åñêèé, ïî ìíåíèþ áîëüøèíñòâà àâ-

òîðîâ, ÷àùå ïðèâîäèò ê èììóííîé äåïðåññèè. Ïî äàí-

íûì ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé íà ëþäÿõ, æèâó-

ùèõ èëè îêàçàâøèõñÿ â ñòðåññîðíîé ñèòóàöèè, ýòîìó

ñîïóòñòâóåò ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ôàãîöèòîâ, ëèìôî-

öèòîâ è èõ ñóáïîïóëÿöèé, ìèòîãåííîé àêòèâíîñòè

ëèìôîèäíûõ êëåòîê, ôóíêöèè åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ,

ïðîäóêöèè èíòåðôåðîíîâ è èíòåðëåéêèíîâ [7, 40, 42].

Ñõîäíûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â îïûòàõ íà æè-

âîòíûõ. Â ÷àñòíîñòè, äëÿ ïðèìàòîâ ðàçðûâ ñëîæèâ-

øèõñÿ çîîñîöèàëüíûõ îòíîøåíèé çà÷àñòóþ èìååò íå-

áëàãîïðèÿòíûå èììóíîëîãè÷åñêèå ïîñëåäñòâèÿ, îñî-

áåííî äëÿ ìîëîäûõ îñîáåé. Îòìå÷àþò óñòîé÷èâîå

ïàäåíèå âî âðåìåíè ÷èñëà ëèìôîöèòîâ, âûðàæåííîå

îñëàáëåíèå ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà [32, 56]. Ïî-

âòîðíûé ïëàâàòåëüíûé ñòðåññ ó êðûñ íàðóøàåò ñîîò-

íîøåíèå ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèé T-ëèìôîöèòîâ, ïðè÷åì

íàèáîëåå ÷óòêî ðåàãèðóþò êëåòêè òèìóñà. Òàêîå ñòðåñ-

ñèðîâàíèå óãíåòàåò ôîðìèðîâàíèå àíòèòåëîîáðàçóþ-

ùèõ ýëåìåíòîâ â òêàíè ñåëåçåíêè è ëèìôàòè÷åñêèõ óç-

ëàõ â ðàçíûå ôàçû èììóííîãî îòâåòà, è äåïðåññèÿ ñî-

õðàíÿåòñÿ äëèòåëüíîå âðåìÿ ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ

ïîâòîðíîãî ïëàâàíèÿ [8, 82]. Íàäî ïðèçíàòü, ÷òî èãðà-

åò ðîëü íå òîëüêî ÷àñòîòà ïðåäúÿâëåíèÿ ñòðåññîðà, íî

è åãî ñèëà. Äàæå îäíîêðàòíîå ïðèìåíåíèå ìîùíîãî

ñòðåññîðíîãî ôàêòîðà ñïîñîáíî ïðèâîäèòü ê ñðî÷íîé

èììóíîäåïðåññèè ñ ïàäåíèåì ÷èñëà ëåéêîöèòîâ è óã-

íåòåíèåì èõ ïðîëèôåðàöèè [33].

Â öåëîì óêàçàíèÿ íà èììóíîäåïðåññèâíûå ñâîéñòâà

õðîíè÷åñêîãî ñòðåññà ñîâïàäàþò ñ ðåçóëüòàòàìè èçó-

÷åíèÿ àíêñèîëèòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ïðåæäå âñåãî áåíçî-

äèàçåïèíîâîãî ðÿäà.

Êàê ñâèäåòåëüñòâóþò ñîâðåìåííûå äàííûå, â ñïåêò-

ðå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè àíêñèîëèòè÷åñêèõ

ñðåäñòâ ïðèñóòñòâóåò ÿâíî âûðàæåííàÿ ñïîñîáíîñòü

âìåøèâàòüñÿ â ôóíêöèþ èììóííîé ñèñòåìû. Íåñìîò-

ðÿ íà ðàçíîðå÷èâîñòü ôàêòîâ áîëüøèíñòâî èç íèõ óêà-

çûâàåò íà ñóùåñòâîâàíèå ó âåùåñòâ èììóíîñòèìóëè-

ðóþùèõ ñâîéñòâ. Ýòî ïîëîæåíèå, ïðàâäà, ñëåäóåò êîí-

ñòàòèðîâàòü ñ îïðåäåëåííûìè îãîâîðêàìè.

Â ïîëüçó èììóíîñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà áåíçî-

äèàçåïèíîâûõ àíêñèîëèòèêîâ ñâèäåòåëüñòâóþò ðåçóëü-

òàòû íàáëþäåíèé in vitro è in vivo, ïðè÷åì êàê â óñëî-

âèÿõ àíòèãåííîãî çàïóñêà èììóííîãî îòâåòà, òàê è â

ñëó÷àå åãî ñòðåññîðíîé äåïðåññèè. Ïîêàçàíî, íàïðè-

ìåð, ÷òî óñèëåíèå ïðîëèôåðàöèè ëèìôîöèòîâ â êóëü-

òóðå êëåòîê ñåëåçåíêè ìûøåé ïîä âëèÿíèåì êîíêîâà-

ëèíà À ïîñëå äîáàâëåíèÿ â ñðåäó äèàçåïàìà ñîâïàäàåò

ñî çíà÷èòåëüíûì óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà èíòåðëåé-

êèíà-2 è ïîâûøåíèåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ åãî ðåöåïòî-

ðîâ [74]. Ïðè ñèñòåìíîì èñïîëüçîâàíèè íèçêèå äîçû

àëüïðîçîëàìà è äèàçåïàìà ïîòåíöèðóþò ó ìûøåé îáó-

ñëîâëåííóþ ìèòîãåíîì ïðîëèôåðàöèþ ëèìôîöèòîâ è

ðîñò ÷èñëà íàòóðàëüíûõ êèëëåðîâ. Ïðèçíàêîì àêòèâà-

öèè áåíçîäèàçåïèíàìè ïåðèòîíèàëüíûõ ìàêðîôàãîâ

ñëóæèò ïîâûøåíèå óðîâíÿ â íèõ àêòèíà, ó÷àñòâóþùå-

ãî â ïîñòðîåíèè öèòîñêåëåòà êëåòîê. Â îïûòàõ íà êðû-

ñàõ óñòàíîâëåíî, ÷òî ôåíàçåïàì çíà÷èìî óâåëè÷èâàë

ñèíòåç àíòèòåë ê òèìóñçàâèñèìîìó àíòèãåíó è áðþø-

íîòèôîçíîé ïàëî÷êå. Àíêñèîëèòèê ïîâûøàë ñïîñîá-

íîñòü ìàêðîôàãîâ ê èíäóêöèè ãóìîðàëüíîãî èììóíè-

òåòà, óñòðàíÿë ïðèçíàêè ïîñòèíòîêñèêàöèîííîãî èì-

ìóíîäåôèöèòà [6, 40, 49].

Åùå áîëåå ÷åòêî èììóíîñòèìóëèðóþùèå ñâîéñòâà

ïðîòèâîòðåâîæíûõ âåùåñòâ ïðîÿâëÿþòñÿ íà ôîíå èì-

ìóííîé ñóïðåññèè, îáóñëîâëåííîé ñòðåññîì. Ñîãëàñíî

ðåçóëüòàòàì íàøèõ íàáëþäåíèé, ïîâòîðíûé ïëàâàòå-

ëüíûé ñòðåññ ó êðûñ ñîïðîâîæäàëñÿ ñíèæåíèåì ÷èñëà

íåéòðîôèëîâ è ìîíîöèòîâ ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ êëå-

òîê CD8+ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Â ìàëîé äîçå

(0,1 ìã�êã) äèàçåïàì ïðè îñòðîì ââåäåíèè, ñóùåñòâåí-

íî íå ìåíÿÿ èììóííûé ñòàòóñ ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ,

îãðàíè÷èâàë ñòðåññîðíûé ñäâèã ñî ñíèæåíèåì ñîäåð-

æàíèÿ ëèìôîöèòîâ CD8+ è äîñòîâåðíûì ðîñòîì èí-

òåãðàëüíîãî ïîêàçàòåëÿ â âèäå ñîîòíîøåíèÿ

CD4+�CD8+ êëåòîê [21]. Ñ ýòèì ñîâïàäàþò äàííûå, ïî

êîòîðûì îäíîêðàòíûé ïëàâàòåëüíûé ñòðåññ ïîíèæàë ó

êðûñ ïðîëèôåðàòèâíûé îòâåò ñïëåíîöèòîâ íà ôèòãå-

ìàããëþòèíèí, à äèàçåïàì (1 ìã�êã) ïðåäóïðåæäàë èì-

ìóííóþ ñóïðåññèþ [76].

Ñõîäíûå ñâåäåíèÿ ïðåäñòàâëåíû è äëÿ äðóãèõ âè-

äîâ ñòðåññà. Ó ìûøåé, ïîäâåðãàâøèõñÿ õðîíè÷åñêîìó

àóäèîãåííîìó ñòðåññèðîâàíèþ, ïîâòîðíûå èíúåêöèè

àëüïðàçîëàìà (1 ìã�êã) ïðåïÿòñòâîâàëè ðàçâèòèþ äå-

ïðåññèè ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè â îïûòàõ in vitro è

in vivo. Çàùèòíûé ýôôåêò îñëàáëÿëî ïðåäâàðèòåëüíîå

ââåäåíèå ñòðåññèðîâàííûì æèâîòíûì àíòàãîíèñòà

áåíçîäèàçåïèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Òî÷íî òàêæå ìèäàçî-

ëàì ïîâûøàë êëåòî÷íóþ àêòèâíîñòü â ñåëåçåíêå è òè-

ìóñå, óâåëè÷èâàë ïîïóëÿöèþ ìàêðîôàãîâ, åñëè òî è

äðóãîå ñíèæàëîñü â óñëîâèÿõ õèðóðãè÷åñêîãî (ëàïàðî-

òîìèÿ) ñòðåññà [46, 47]. Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì äèàçå-

ïàì ïðè èììîáèëèçàöèè èëè èçîëÿöèè ìûøåé ïðåïÿò-

ñòâîâàë ïàäåíèþ âûðàáîòêè àíòèòåë â îòâåò íà èììó-

íèçàöèþ ýðèòðîöèòàìè áàðàíà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî

ïîäîáíûé ýôôåêò ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì ïåðâè÷íîé

ñòèìóëÿöèè âåùåñòâîì ôóíêöèè Ò-õåëïåðîâ [70, 79].

Â èññëåäîâàíèÿõ íà ëþäÿõ ïîëó÷åíû áëèçêèå ðåçó-

ëüòàòû: èììóíîòðîïíîå äåéñòâèå àíêñèîëèòèêîâ îáíà-

ðóæèâàåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ïðè íàðóøåíèÿõ èì-

ìóííîãî ñòàòóñà. Äîáàâëåíèå àëüïðàçîëàìà è òðèàçî-

ëàìà ê íîðìàëüíîé äîíîðñêîé êðîâè íå îòðàæàëîñü íà
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ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè ìîíîöèòîâ è ïîëèìîðôíîÿ-

äåðíûõ êëåòîê, íî îò÷åòëèâî óñèëèâàëî çàâèñèìóþ îò

T-ëèìôîöèòîâ àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü êðîâè.

Ó çäîðîâûõ ìóæ÷èí ñòðåññ (ïðûæêè ñ ïàðàøþòîì)

ïðîâîöèðîâàë óâåëè÷åíèå ÷èñëà è àêòèâíîñòè íàòóðà-

ëüíûõ êèëëåðîâ, à ïðåäâàðèòåëüíûé ïðèåì àëüïðàçî-

ëàìà ïðåäóïðåæäàë òàêîé ñäâèã îäíîâðåìåííî ñ ïîíè-

æåíèåì ïëàçìåííîãî óðîâíÿ íîðàäðåíàëèíà [25, 53].

Ñâèäåòåëüñòâîì ñïåöèôè÷íîñòè îïèñàííûõ ýôôåê-

òîâ ìîãóò ñëóæèòü äàííûå îá èììóíîòðîïíûõ ñâîéñò-

âàõ àíòàãîíèñòîâ áåíçîäèàçåïèíîâ. Òàê, îáðàòèìûé

àãîíèñò áåíçîäèàçåïèíîâûõ ðåöåïòîðîâ FG 7142, âû-

çûâàþùèé ó ëþäåé è æèâîòíûõ òðåâîãó, ñòðåññîïî-

äîáíîå ñîñòîÿíèå, ïîäàâëÿë öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâ-

íîñòü T-ëèìôîöèòîâ ó ìûøåé, è åãî äåéñòâèå ïðåäó-

ïðåæäàë àíòàãîíèñò òåõ æå ðåöåïòîðîâ Ro 15 – 1788.

Ñïåöèôè÷åñêèé ëèãàíä áåíçîäèàçåïèíîâûõ ðåöåïòî-

ðîâ íåéðîïåïòèä — èíãèáèòîð ñâÿçûâàíèÿ äèàçåïàìà

ñ àíêñèîãåííûìè ñâîéñòâàìè è àíàëîãè÷íîå åìó ïðî-

èçâîäíîå êàðáîëèíà ÄÌÑÌ ñíèæàëè óðîâåíü àíòèòåë,

ïîäúåì âûðàáîòêè êîòîðûõ ó æèâîòíûõ ïðîâîöèðîâà-

ëè èììóíèçàöèåé [20, 43, 44].

Íàðÿäó ñ èçëîæåííûìè ôàêòàìè ñóùåñòâóþò, íà

ïåðâûé âçãëÿä, ÿâíî ïðîòèâîðå÷àùèå èì íàáëþäåíèÿ.

Îíè óêàçûâàþò íà òî, ÷òî áåíçîäèàçåïèíîâûå àíêñèî-

ëèòèêè ñêîðåå ïîäàâëÿþò èììóííûé îòâåò. Îäíàêî,

êàê ñâèäåòåëüñòâóåò ïðîâåäåííûé íàìè àíàëèç, íåëüçÿ

îãðàíè÷èòüñÿ ïðîñòîé êîíñòàòàöèåé òàêîãî ðàñõîæäå-

íèÿ â âûâîäàõ èññëåäîâàòåëåé, ïîñêîëüêó â åãî îñíîâå

ìîæåò ëåæàòü íåñêîëüêî âïîëíå îáúåêòèâíûõ ïðè÷èí.

Ñðåäè íèõ — õàðàêòåð ìåòîäè÷åñêîãî ïîäõîäà, ñõåìà

èñïîëüçîâàíèÿ, âèä è äîçà ïðåïàðàòà, âîçðàñòíûå è ïî-

ëîâûå îñîáåííîñòè æèâîòíûõ.

Òàê, äîáàâëåíèå ìèäàçîëàìà ê ñðåäå, ñîäåðæàùåé

ïîëèìîðôíîÿäåðíûå ëåéêîöèòû, ñíèæàëî ôàãîöèòàð-

íóþ è àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê. Âûðà-

æåííûå èììóíîäåïðåññèâíûå ñâîéñòâà ïîêàçàíû è ó

àëüïðàçîëàìà, åñëè åãî èíêóáèðîâàëè ñî ñïëåíîöèòà-

ìè ìûøåé. Àíêñèîëèòèê òîðìîçèë ïðîëèôåðàöèþ

B-êëåòîê, ïðîäóêöèþ èíòåðëåéêèíà-2, îáðàçîâàíèå

èíòåðëåéêèíà-1 è ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé-àëüôà

ìàêðîôàãàìè, êîãäà ýòè ïðîöåññû çàïóñêàëèñü ìèòîãå-

íàìè (ëèïîïîëèñàõàðèäîì, êîíêàâàëèíîì A) [31, 57].

Îäíàêî â òàêîì ñëó÷àå îñòàåòñÿ íåÿñíûì, ïðîÿâëÿåòñÿ

ëè ïîäîáíîå èíãèáèðîâàíèå in vivo è ìîæíî ëè ñ÷è-

òàòü àäåêâàòíûìè èñïîëüçîâàííûå êîíöåíòðàöèè ïðå-

ïàðàòîâ. Â öèòèðîâàííûõ ðàáîòàõ îòñóòñòâîâàëî òàê-

æå ïðåäâàðèòåëüíîå ñòðåññèðîâàíèå æèâîòíûõ â êà÷å-

ñòâå âàæíîãî óñëîâèÿ âûÿâëåíèÿ èììóíîñòèìóëèðóþ-

ùåé àêòèâíîñòè ïðîòèâîòðåâîæíûõ ñðåäñòâ.

Îãðàíè÷èòüñÿ èçó÷åíèåì èììóíîòðîïíûõ ñâîéñòâ

áåíçîäèàçåïèíîâ òîëüêî â îïûòàõ in vitro, âèäèìî íå

ñîâñåì êîððåêòíî åùå ïî îäíîé ïðè÷èíå. Äåëî â òîì,

÷òî ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ýôôåêò íîñèò êîìïëåêñíûé

õàðàêòåð è çàòðàãèâàåò áåíçîäèàçåïèíîâûå ðåöåïòîðû

êàê öåíòðàëüíîãî, òàê è ïåðèôåðè÷åñêîãî òèïà. Ðåãó-

ëÿöèÿ ôóíêöèè T-ëèìôîöèòîâ â öåëîì çàâèñèò, íàïðè-

ìåð, îò ñîñòîÿíèÿ öåíòðàëüíûõ, à èçáèðàòåëüíîå

âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü íàòóðàëüíûõ êèëëåðîâ — îò

ïåðèôåðè÷åñêèõ áåíçîäèàçåïèíîâûõ ðåöåïòîðîâ

[26, 86].

Ïðîòèâîðå÷èâû äàííûå è î âëèÿíèè áåíçîäèàçåïè-

íîâûõ àíêñèîëèòèêîâ íà èììóííûé ñòàòóñ ëþäåé.

Åñòü óêàçàíèÿ íà âîçìîæíîñòü åãî àêòèâàöèè. Ïðè ëå-

÷åíèè àëüïðàçîëàìîì áîëüíûõ ñ ïàíè÷åñêèìè ðàñ-

ñòðîéñòâàìè â òðåòè ñëó÷àåâ óñòàíîâëåíî çíà÷èìîå

ïîâûøåíèå ïëàçìåííîãî ñîäåðæàíèÿ ôàêòîðà íåêðîçà

îïóõîëåé-àëüôà [27]. Â òî æå âðåìÿ íåäåëüíîå èñïîëü-

çîâàíèå áåíçîäèàçåïèíîâ íå ìåíÿëî ÷èñëî è àêòèâ-

íîñòü ëèìôîöèòîâ ó ëèö, ñòðàäàâøèõ äåïðåññèåé, òîã-

äà êàê èõ ÷ðåçâû÷àéíî äëèòåëüíîå ïðèìåíåíèå âûçû-

âàëî óæå îò÷åòëèâûå èììóíîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ

[24, 61]. Èíà÷å ãîâîðÿ, äëÿ íàïðàâëåííîñòè ñäâèãîâ â

èììóííîé ñèñòåìå ïðèîáðåòàþò çíà÷åíèå íå òîëüêî

èñõîäíàÿ ôîðìà ïñèõîïàòîëîãèè, íî è äëèòåëüíîñòü

íàçíà÷åíèÿ âåùåñòâ. Âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî âñëåäñò-

âèå ìíîãîìåñÿ÷íîãî íàçíà÷åíèÿ áåíçîäèàçåïèíîâ ðàç-

âèâàþòñÿ óæå íåéðîòîêñè÷åñêèå ïîáî÷íûå ðåàêöèè,

íå èìåþùèå îòíîøåíèÿ ê èõ ñïåöèôè÷åñêîìó äåéñò-

âèþ.

Äëÿ çíàêà èììóííîãî îòâåòà íà àíêñèîëèòèêè, î÷å-

âèäíî, èìååò çíà÷åíèå, ïîìèìî äëèòåëüíîñòè ïðèìå-

íåíèÿ, è âåëè÷èíà èñïîëüçóåìîé äîçû ïðåïàðàòà. Äèà-

çåïàì, íàïðèìåð, ïîíèæàë èììóííóþ ðåàêòèâíîñòü ó

êðûñ è öûïëÿò, êîãäà ââîäèëñÿ â ÿâíî çàâûøåííûõ äî-

çàõ (8 – 10 ìã�êã). Ïðè ýòîì îòìå÷åíî ïàäåíèå àêòèâ-

íîñòè ìàêðîôàãîâ, îñëàáëåíèå ãóìîðàëüíîãî èììóíè-

òåòà. Ñîãëàñíî íàáëþäåíèÿì íà ñòðåññèðîâàííûõ êðû-

ñàõ, ïîäîáíûé ýôôåêò àíêñèîëèòèêà ñî÷åòàåòñÿ ñ

ïîäúåìîì ïëàçìåííîãî óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà

[66, 72]. Âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî â òàêîì ñëó÷àå èììóí-

íàÿ äåïðåññèÿ ñëóæèò âòîðè÷íûì ôåíîìåíîì — ðåçó-

ëüòàòîì ìîáèëèçàöèè ãèïîòàëàìî – ãèïîôèçàðíî – àä-

ðåíîêîðòèêàëüíîé ñèñòåìû. Äëÿ óêàçàííîé âîçìîæíî-

ñòè åñòü îïðåäåëåííûå ïðåäïîñûëêè. Ïî êðàéíåé ìåðå

íà ìåìáðàíàõ êëåòîê êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ îáíàðóæå-

íû áåíçîäèàçåïèíîâûå ðåöåïòîðû ïåðèôåðè÷åñêîãî

òèïà, ó÷àñòâóþùèå â ðåãóëÿöèè ñòåðîèäîãåíåçà [69].

Êðîìå ïåðå÷èñëåííûõ ìîìåíòîâ, ñâîé âêëàä â ïðî-

òèâîðå÷èâîñòü ëèòåðàòóðíûõ ñâåäåíèé âíîñÿò è íåêî-

òîðûå äðóãèå ôàêòîðû. Èãðàþò îïðåäåëåííóþ ðîëü,

âåðîÿòíî, èíäèâèäóàëüíûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå îñî-

áåííîñòè òîãî èëè èíîãî ïðåïàðàòà, ñòåïåíü åãî àäåê-

âàòíîñòè èçó÷àåìîìó ñîñòîÿíèþ. Òàê, åñëè àëüïðàçî-

ëàì è òðèàçîëàì àêòèâèðîâàëè ïîëèìîðôíîÿäåðíûå

êëåòêè è ïîâûøàëè ñîäåðæàíèå ìîíîöèòîâ â êðîâè

áîëüíûõ ìèãðåíüþ, òî äèàçåïàì è ëîðàçåïàì, íàïðî-

òèâ, ïîíèæàëè ó íèõ ôàãîöèòîç [35]. Âàæíî ó÷èòûâàòü

è âîçðàñò æèâîòíûõ. Ïîä âëèÿíèåì äèàçåïàìà íåãà-

òèâíûå ñäâèãè â èììóííîì ñòàòóñå ÷àùå îïèñûâàëèñü

ó ìîëîäûõ è íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò. Îíè äîëãîå âðå-

ìÿ âûÿâëÿþòñÿ è ïîñëå ðîæäåíèÿ, åñëè ïðåïàðàò ââî-

äèëè áåðåìåííûì êðûñàì [78]. Íà ðàçíîðå÷èâîñòü âû-

âîäîâ ìîãóò âëèÿòü äàæå ïîëîâûå îòëè÷èÿ. Ïðåíàòàëü-
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íûå èíúåêöèè äèàçåïàìà îñëàáëÿëè îòâåò íà àíòèãåí-

íóþ ñòèìóëÿöèþ ó ñàìîê, íî íå ñàìöîâ êðûñÿò [28].

Ðåçþìèðóÿ ïðåäñòàâëåííûå ñâåäåíèÿ, íàäî îòìå-

òèòü, ñ îäíîé ñòîðîíû, ñóùåñòâîâàíèå ó ïðîòèâîòðå-

âîæíûõ ñðåäñòâ èììóíîòðîïíûõ ñâîéñòâ, à ñ äðóãîé

— î÷åâèäíóþ äâîéñòâåííîñòü â èõ äåéñòâèè íà èì-

ìóííóþ ñèñòåìó. Â óñëîâèÿõ èììóííîé ñóïðåññèè,

îáóñëîâëåííîé õðîíè÷åñêèì ñòðåññîì, îíè ÷àùå äàþò

ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò, îäíàêî, ñïîñîáíû ïðîâîöè-

ðîâàòü è èììóíîäåïðåññèâíûå ñäâèãè, ïîÿâëåíèå êî-

òîðûõ çàâèñèò îò ðÿäà ïåðåìåííûõ ôàêòîðîâ.

Àíòèäåïðåññèâíûå ñðåäñòâà

Ðàññìàòðèâàÿ îòíîøåíèÿ ìåæäó àíòèäåïðåññèâíûì

ýôôåêòîì è ôóíêöèîíàëüíûì ñîñòîÿíèåì èììóííîé

ñèñòåìû, íåîáõîäèìî îòâåòèòü íà íåñêîëüêî ñóùåñò-

âåííûõ âîïðîñîâ. Âî-ïåðâûõ, ñëåäóåò îïðåäåëèòü ñâÿ-

çàíà ëè ïñèõè÷åñêàÿ äåïðåññèÿ ñ íàðóøåíèÿìè (è êà-

êèìè èìåííî) â èììóíîëîãè÷åñêîì ñòàòóñå, âî-âòî-

ðûõ, ñïîñîáíû ëè àíòèäåïðåññèâíûå ñðåäñòâà èõ

êîððèãèðîâàòü è, â òðåòüèõ, âîçìîæíû ëè ïðè÷èí-

íî-ñëåäñòâåííûå îòíîøåíèÿ ìåæäó òàêèìè ñäâèãàìè

è ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ âåùåñòâ.

Ïîñêîëüêó äåïðåññèâíûå ðàññòðîéñòâà èìåþò ðàç-

íûé ãåíåç, è â èõ îñíîâå ëåæàò ðàçëè÷íûå íåéðîìåäèà-

òîðíûå äåôåêòû [2], óæå àïðèîðè ìîæíî ïðåäïîëà-

ãàòü, ÷òî èì äîëæíû ñîïóòñòâîâàòü è íåîäèíàêîâûå èç-

ìåíåíèÿ â àêòèâíîñòè èììóííîé ñèñòåìû. Ìíîæåñòâî

æå ìåõàíèçìîâ êëåòî÷íîãî äåéñòâèÿ, ïðèñóùèõ àíòè-

äåïðåññàíòàì, íå ïîçâîëÿåò îæèäàòü îäíîîáðàçèÿ è â

èõ èììóííîòðîïíûõ ñâîéñòâàõ. Çíàêîìñòâî ñ ñîâðåìåí-

íûìè ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè íå îñòàâëÿåò ñîìíåíèé

â ñïðàâåäëèâîñòè îáîèõ àïðèîðíûõ ïîñòóëàòîâ.

Êëèíè÷åñêèå è ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ

ïîñëåäíèõ ëåò óòâåðäèòåëüíî îòâå÷àþò íà ïåðâûé èç

ïîñòàâëåííûõ âîïðîñîâ: òå èëè èíûå èììóíîëîãè÷å-

ñêèå íàðóøåíèÿ ïðàêòè÷åñêè âñåãäà àêêîìïàíèðóþò

äåïðåññèè â ôîðìå îñëàáëåíèÿ ëèáî, íàïðîòèâ, ÷ðåçìåð-

íî óñèëåíèÿ èììóííîãî îòâåòà. À ýòî îêàçûâàåòñÿ äàëå-

êî íå áåçðàçëè÷íûì äëÿ äåéñòâèÿ àíòèäåïðåññàíòîâ.

Èçâåñòíî, ÷òî äëèòåëüíûé ýìîöèîíàëüíûé ñòðåññ, ñ

îäíîé ñòîðîíû, ñëóæèò ðàñïðîñòðàíåííûì èñòî÷íè-

êîì ïñèõîïàòîëîãè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ äåïðåññèâíîãî

õàðàêòåðà, ñ äðóãîé — âëå÷åò çà ñîáîé ñðûâ àäàïòàöè-

îííûõ ïðîöåññîâ, ïîâûøàÿ ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ èí-

ôåêöèîííûõ, àëëåðãè÷åñêèõ, àóòîèììóííûõ, îíêîëî-

ãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Ïîòîìó ïîèñê çàâèñèìîñòè

ìåæäó ðåàêòèâíîé äåïðåññèåé, ñôîðìèðîâàâøåéñÿ íà

ôîíå õðîíè÷åñêîãî ñòðåññèðîâàíèÿ, è èììóííûì äå-

ôèöèòîì ëîãè÷åñêè âïîëíå îïðàâäàí.

Äåéñòâèòåëüíî, ó äåïðåññèâíûõ áîëüíûõ â îòñóòñò-

âèè ôàðìàêîòåðàïèè è ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé

íàéäåíû îò÷åòëèâîå ïîâûøåíèå ÷èñëà àïîïòîçíûõ

ëèìôîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ñíèæåíèå óðîâ-

íÿ G-ïðîòåèíà, âûðàáàòûâàåìîãî ëåéêîöèòàìè è îòðà-

æàþùåãî èõ àêòèâíîñòü [22, 41]. Ïîìèìî òîãî, äåïðåñ-

ñèÿ è òðåâîæíîñòü ñîïðîâîæäàþòñÿ óìåíüøåíèåì êî-

ëè÷åñòâà ìîíîöèòîâ è åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ, àíåð-

ãèåé ê òóáåðêóëèíó è êàíäèäèíó [30].

Íà ôîíå äåïðåññèâíûõ ðàññòðîéñòâ ìîæíî íàáëþ-

äàòü îñëàáëåíèå èììóííîãî îòâåòà íà ðàçíîãî ðîäà

ìèòîãåííóþ ñòèìóëÿöèþ è èíôåêöèîííûå àãåíòû. Ó

òàêèõ áîëüíûõ, íàïðèìåð, çàìåòíî ñíèæåí óðîâåíü

ïðîòèâîâèðóñíûõ àíòèòåë, ÷òî îáúåêòèâíî ñâèäåòåëü-

ñòâóåò î ôóíêöèîíàëüíîé íåñîñòîÿòåëüíîñòè èììóí-

íîé ñèñòåìû. Áîëüíûå ÑÏÈÄîì, îáëàäàâøèå äåïðåñ-

ñèâíîé ñèìïòîìàòèêîé, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè,

ëèøåííûìè òàêîâîé, èìåëè äîñòîâåðíî ìåíüøåå àáñî-

ëþòíîå è îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå â êðîâè åñòåñò-

âåííûõ êèëëåðîâ [18, 85].

Êàê èçâåñòíî, óõóäøåíèå ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ñî-

ñòîÿíèÿ ëþäåé, îñîáåííî äîñòèãàþùåå îñòðîòû ãðóáî-

ãî ïñèõîïàòîëîãè÷åñêîãî äåôåêòà, ïîäîáíîãî äåïðåñ-

ñèè, î÷åíü ÷àñòî ñîïðîâîæäàþòñÿ ðàçëè÷íûìè ñîìàòè-

÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè, óñèëåíèåì çëîêà÷åñòâåííîãî

êëåòî÷íîãî ðîñòà. Ïîâûøåíèå äåïðåññèâíîñòè — îä-

íîâðåìåííî ñåðüåçíàÿ ãåðîíòîëîãè÷åñêàÿ ïðîáëåìà,

ïîñêîëüêó çàìåòíî ó÷àùàåòñÿ ñ âîçðàñòîì. Óêàçàííûå

ïðîöåññû îáû÷íî èäóò ðóêà îá ðóêó ñ îñëàáëåíèåì

èììóíèòåòà è íå èñêëþ÷åíî, ÷òî èììóííàÿ ñèñòåìà,

òî÷íåå åå íåñîñòîÿòåëüíîñòü, ñëóæèò òåì ñâÿçóþùèì

çâåíîì, êîòîðîå îáúåäèíÿåò íåéðîýíäîêðèííûå è ñî-

ìàòè÷åñêèå ïðîáëåìû â åäèíûé ïàòîëîãè÷åñêèé êîìï-

ëåêñ.

Â ÷àñòíîñòè, âûñîêèå ïîêàçàòåëè äåïðåññèâíîñòè ó

ëèö ñ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà îòðèöàòåëüíî

êîððåëèðóþò ñ àêòèâíîñòüþ åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ,

óëó÷øåíèå æå íàñòðîåíèÿ âåäåò ê ïîâûøåíèþ ÷èñëà

ýòèõ êëåòîê. Ó áîëüíûõ ðàêîì ëåãêîãî ñ òðåâîæíî-ôî-

áè÷åñêèì ñèíäðîìîì è äåïðåññèåé ïîêàçàíà íåäîñòà-

òî÷íîñòü ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà â âèäå ïîíèæåíèÿ

óðîâíÿ B-ëèìôîöèòîâ è èììóíîãëîáóëèíà A, âîçðàñ-

òàíèå æå ïñèõîýìîöèîíàëüíûõ íàðóøåíèé ÷åòêî ñîâ-

ïàäàåò ñ óìåíüøåíèåì êîëè÷åñòâà àíòèòåë. Åñëè æå

äåïðåññèÿ íàñëàèâàåòñÿ íà óæå èìåþùèéñÿ îïóõîëå-

âûé ïðîöåññ, ïðîèñõîäèò ðåçêîå óõóäøåíèå ñîñòîÿíèÿ

áîëüíûõ [14, 52, 67]. Âçàèìîñâÿçü ìåæäó ïñèõîëîãè-

÷åñêèì ñòðåññîì, äåïðåññèåé è èììóíîäåôèöèòîì ñ

âîçðàñòîì ñòàíîâèòñÿ îñîáåííî òåñíîé, îáúÿñíÿÿ âû-

ñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïîæèëûõ ëþäåé ê èíôåêöè-

îííûì àãåíòàì è îïóõîëåâîìó ïîðàæåíèþ [51].

Ñ ðåçóëüòàòàìè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñîâïà-

äàþò è íåêîòîðûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå. Íàïðè-

ìåð, ïðè ìîäåëèðîâàíèè äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ ó

êðûñ ñèñòåìíûì ââåäåíèåì ÌÔÒÏ (N-ìåòèë-4-ôå-

íèë-1,2,3,6-òåòðàãèäðîïèðèäèí), îòìå÷åíî ñíèæåíèå

ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè è îáùåãî ÷èñëà íåéòðîôè-

ëîâ è ìîíîöèòîâ. Óñòîé÷èâûé ñòðåññ è ïîñëåäóþùàÿ

äåïðåññèâíîñòü, îáóñëîâëåííûå äëèòåëüíûì ïðåáûâà-

íèåì æèâîòíûõ íà ñâåòó, ñîâïàäàþò ñ ïàäåíèåì êîëè-

÷åñòâà òèìîöèòîâ è ëèìôîöèòîâ â ñåëåçåíêå, íàðóøå-

íèåì èõ íîðìàëüíûõ ñóòî÷íûõ êîëåáàíèé [11, 13].

Èçëîæåííûå ôàêòû âûñòðàèâàþòñÿ, íà íàø âçãëÿä,

â äîñòàòî÷íî ëîãè÷íóþ ñõåìó, ïî êîòîðîé õðîíè÷å-
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ñêèé ýìîöèîíàëüíûé ñòðåññ âåäåò ê ôîðìèðîâàíèþ

ïñèõè÷åñêîé äåïðåññèè, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ îñëàáëå-

íèåì èììóííîé çàùèòû ñ ó÷àùåíèåì ñîìàòè÷åñêîé,

èíôåêöèîííîé, îíêîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè. Åñëè ýòî

òàê, è ìåæäó äàííûìè ÿâëåíèÿìè ñóùåñòâóþò ïðè÷èí-

íî-ñëåäñòâåííûå îòíîøåíèÿ, ðàçëè÷íûå àíòèäåïðåñ-

ñàíòû äîëæíû áûëè áû îñëàáëÿòü èììóííûé äåôèöèò

ïàðàëëåëüíî óìåíüøåíèþ ïñèõè÷åñêèõ íàðóøåíèé.

Ïîäòâåðæäåíèåì òîìó ñëóæèò öåëûé ðÿä ñâåäåíèé.

Ó áîëüíûõ äåïðåññèåé èíãèáèòîðû îáðàòíîãî çà-

õâàòà ìîíîàìèíîâ êëîìèïðàìèí è ôëóîêñåòèí óâåëè-

÷èâàëè ïðåäâàðèòåëüíî ïîíèæåííóþ àêòèâíîñòü åñòå-

ñòâåííûõ êèëëåðîâ è çíà÷èòåëüíî ïîâûøàëè ñèíòåç

èíòåðëåéêèíîâ ìîíîíóêëåàðíûìè êëåòêàìè [45, 83].

Ñõîäíûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàíû ó îíêîëîãè÷åñêèõ áîëü-

íûõ. Àíòèäåïðåññàíò ôëóâîêñàìèí ïðè òðåõíåäåëü-

íîé òåðàïèè ñîïóòñòâóþùåé ðàêó äåïðåññèè, íàðÿäó ñ

óëó÷øåíèåì íàñòðîåíèÿ, ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàë

÷èñëî åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ [23].

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ è ìûøàõ óñòàíîâëåíî,

÷òî àìèòðèïòèëèí è äåçèïðàìèí óñèëèâàëè ïðîëèôå-

ðàöèþ ëèìôîöèòîâ è ïîâûøàëè ðåàêòèâíîñòü ñïëåíî-

öèòîâ íà àíòèãåííóþ ñòèìóëÿöèþ, àêòèâèðîâàëè ïðî-

äóêöèþ èíòåðëåéêèíà-10 è ãàììà-èíòåðôåðîíà êëåò-

êàìè ñåëåçåíêè, åñëè ýòè ïðîöåññû ðàíåå áûëè

ïîäàâëåíû õðîíè÷åñêèì ñòðåññèðîâàíèåì æèâîòíûõ

[33, 58]. Â ñëó÷àå, êîãäà äåïðåññèâíîñòü ìîäåëèðîâàëè

õðîíè÷åñêèì àóäèîãåííûì ñòðåññîì èëè äëèòåëüíûì

ïðåáûâàíèåì æèâîòíûõ íà ñâåòó, ÷òî âëåêëî çà ñîáîé

ïàäåíèå ÷èñëà êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ â òèìóñå è ñåëå-

çåíêå, ïîâòîðíîå íàçíà÷åíèå àìèòðèïòèëèíà îñëàáëÿ-

ëî èììóííóþ ñóïðåññèþ, âîññòàíàâëèâàëî îáû÷íóþ

ñóòî÷íóþ äèíàìèêó èììóííîé ðåàêòèâíîñòè [13].

Ñïîñîáíîñòü íîðìàëèçîâàòü èììóííûé ñòàòóñ â òàêèõ

óñëîâèÿõ ñ óñèëåíèåì ôàãîöèòîçà è áëàñòîãåííîãî îò-

âåòà ñïëåíîöèòîâ íà êîíêàâàëèí À ïîêàçàíà è ó íîâîãî

àíòèäåïðåññàíòà íåôàçîäîíà [48].

Ñëåäîâàòåëüíî, ôàðìàêîëîãè÷åñêèå äàííûå êàê áóä-

òî áû ïîäòâåðæäàþò ñïåöèôè÷åñêèé õàðàêòåð èììóí-

íîãî äåôèöèòà ïðè äåïðåññèè. Ìåæäó òåì, ïðåäñòàâ-

ëåíî äîñòàòî÷íîå ÷èñëî àðãóìåíòîâ â ïîëüçó òîãî, ÷òî

ìåæäó àôôåêòèâíûìè ðàññòðîéñòâàìè è èììóíîëîãè-

÷åñêèì ñòàòóñîì ïîðîé ñêëàäûâàþòñÿ íå àíòàãîíèñòè-

÷åñêèå, à, íàîáîðîò, ñèíåðãè÷íûå îòíîøåíèÿ, êîãäà

ïåðâè÷íîìó âîçðàñòàíèþ èììóííîé ðåàêòèâíîñòè ñî-

îòâåòñòâóåò óñèëåíèå äåïðåññèâíûõ ïðîÿâëåíèé.

Ðàçëè÷íûå ïàòîëîãè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ òèïà àóòîèì-

ìóííûõ çàáîëåâàíèé (ðåâìàòèçì, ãåïàòèòû), áðîíõèà-

ëüíàÿ àñòìà, òðàíñïëàíòàöèÿ òêàíåé, òÿæåëûå èíôåê-

öèîííûå ïîðàæåíèÿ, òàê èëè èíà÷å ñâÿçàííûå ñ ïåð-

âè÷íûì ðîñòîì èììóíîëîãè÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè,

çà÷àñòóþ ñîïðîâîæäàþòñÿ íàðóøåíèÿìè â àôôåêòèâ-

íîé ñôåðå. Âîçíèêíóâ â êà÷åñòâå âòîðè÷íîé ïàòîëî-

ãèè, ïñèõè÷åñêàÿ äåïðåññèÿ, ïî-âèäèìîìó, çàòåì ìî-

æåò âñòðàèâàòüñÿ â ñòðóêòóðó áîëåçíè, ïðåâðàòèâøèñü

â ïàòîãåíåòè÷åñêîå çâåíî è óñóãóáëÿÿ åå òå÷åíèå. Ñ òà-

êèõ ïîçèöèé íå óäèâèòåëüíî, ÷òî ôàðìàêîòåðàïèÿ ñà-

ìîé äåïðåññèè ìîæåò ïðèíîñèòü ïîëîæèòåëüíûå ðåçó-

ëüòàòû ïðè ëå÷åíèè èììóíîëîãè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ

[19, 50, 55].

Ëþáîé ôîðìå çàïóñêà èììóííîãî îòâåòà ó ÷åëîâåêà

è æèâîòíûõ, â òîì ÷èñëå èñêóññòâåííîé ïîñðåäñòâîì

âàêöèíàöèè èëè ââåäåíèÿ ýòàëîííîãî àíòèãåíà (íà-

ïðèìåð, ëèïîïîëèñàõàðèäà) íåðåäêî ñîïóòñòâóåò óñè-

ëåíèå äåïðåññèâíîñòè è òðåâîãè, óõóäøåíèå ïàìÿòè,

äåôåêòû ñîöèàëüíîãî ïîâåäåíèÿ. Ïñèõîýìîöèîíàëü-

íûå íàðóøåíèÿ êîððåëèðóþò ñ óðîâíåì ñåêðåöèè öè-

òîêèíîâ ìàêðîôàãàìè. Õîòÿ â öåëîì ðàçìåðû ïîïóëÿ-

öèè T- è B-ëèìôîöèòîâ ìîãóò íå ìåíÿòüñÿ, îòìå÷àþò

ïîðîé çíà÷èìîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ åñòåñòâåííûõ êèë-

ëåðîâ. Ïðè ýòîì ëèäèðóþùóþ ðîëü îòâîäÿò ïðîâîñïà-

ëèòåëüíûì öèòîêèíàì (ïðåæäå âñåãî èíòåðëåéêèíó-1

è èíòåðëåéêèíó-2), ôàêòîðó íåêðîçà îïóõîëåé-àëüôà,

òîãäà êàê ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé èíòåðëåéêèí-10 è

àíòàãîíèñò ðåöåïòîðîâ èíòåðëåéêèíà-1 âûïîëíÿþò

îáðàòíóþ ìèññèþ [62, 75, 84].

Ïðîäåïðåññèâíûå ñâîéñòâà ó÷àñòâóþùèõ â âîñïà-

ëèòåëüíîì ïðîöåññå öèòîêèíîâ îáîñíîâàíû âïîëíå

óáåäèòåëüíî â ýêñïåðèìåíòå. Ñèñòåìíîå ïðèìåíåíèå

ïðåïàðàòà èíòåðëåéêèíà-1-áåòà ñïîñîáñòâóåò óãíåòå-

íèþ ñîöèàëüíîé àêòèâíîñòè æèâîòíûõ, ñíèæåíèþ èõ

ñïîñîáíîñòè ê îáó÷åíèþ, óõóäøåíèþ ïàìÿòè, à â îïû-

òàõ in vitro äîçîçàâèñèìî óìåíüøàåòñÿ äëèòåëüíîñòü

ïîñòòåòàíè÷åñêîé ïîòåíöèàöèè â ãèïïîêàìïàëüíûõ

ñðåçàõ [37, 38, 81].

Íà îñíîâàíèè ïîäîáíûõ ñâåäåíèé âîçíèêëà ìàêðî-

ôàãàëüíàÿ ãèïîòåçà ïñèõè÷åñêîé äåïðåññèè. Ïðè ýòîì

îñíîâûâàþòñÿ íà ñóùåñòâîâàíèå ïðÿìîé çàâèñèìîñòè

ìåæäó åå âûðàæåííîñòüþ, ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ïëàç-

ìåííûõ öèòîêèíîâ è íèçêèì ñîäåðæàíèåì â êðîâè

òðèïòîôàíà, ÿâëÿþùåãîñÿ âàæíûì ýíäîãåííûì èñòî÷-

íèêîì öåðåáðàëüíîãî ñåðîòîíèíà, êîòîðûé àêòèâíî

ó÷àñòâóåò â îðãàíèçàöèè àôôåêòà [62, 80].

Îòñþäà ñëåäóþò âïîëíå ðåçîííûå ïðåäëîæåíèÿ

âîñïîëüçîâàòüñÿ èíãèáèòîðàìè ñèíòåçà îïðåäåëåííûõ

ëèìôîêèíîâ, îáåñïå÷èâ èììóíîìîäóëÿòîðíîå âîçäåé-

ñòâèå ñ öåëüþ äîïîëíèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ äåïðåññèâ-

íûõ ñîñòîÿíèé [15, 63]. Ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïðàâîìåðíûì

è ñòðåìëåíèå îöåíèòü âêëàä òàêîãî ðîäà èììóíîëîãè-

÷åñêèõ ñäâèãîâ â ñïåöèôè÷åñêóþ àêòèâíîñòü àíòèäåï-

ðåññèâíûõ ñðåäñòâ.

Â ñàìîì äåëå, êàê îêàçàëîñü, àíòèäåïðåññàíòû ðàç-

ëè÷íûõ êëàññîâ ðàçíûìè ïóòÿìè ñïîñîáíû îãðàíè÷è-

âàòü èììóííóþ ðåàêòèâíîñòü â îïèñûâàåìûõ îáñòîÿ-

òåëüñòâàõ. Òðèöèêëè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ, íàïðèìåð,

ïðè äëèòåëüíîì ëå÷åíèè ñíèæàëè ÷èñëî åñòåñòâåííûõ

êèëëåðîâ â ñëó÷àå åãî ïîâûøåíèÿ ó äåïðåññèâíûõ áî-

ëüíûõ. Îäíîâðåìåííî óìåíüøàëàñü ñóáïîïóëÿöèÿ

ÑÄ4+ è ÑÄ9+ ëèìôîöèòîâ, ïàäàëà ìèòîãåíííàÿ àêòèâ-

íîñòü, è âñå ýòî êîððåëèðîâàëî ñ óëó÷øåíèåì ïñèõîý-

ìîöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ. Êðîìå òîãî, àíòèäåïðåñ-

ñàíòû ìîãóò îãðàíè÷èâàòü àêòèâíîñòü öèêëîîêñèãåíà-

çû è îáðàçîâàíèå âîñïàëèòåëüíûõ ïðîñòàãëàíäèíîâ â

ìîçãå [29, 77, 87]. Çíàìåíàòåëüíî, ÷òî â òî æå âðåìÿ
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äåçèïðàìèí è äðóãèå èíãèáèòîðû îáðàòíîãî çàõâàòà

ìîíîàìèíîâ ó ñòðåññèðîâàííûõ æèâîòíûõ óñèëèâàëè

âûðàáîòêó ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà èíòåð-

ëåéêèíà-10 è àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðîâ èíòåðëåéêèíà-1

[59, 64].

Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ìîäåëèðîâàíèè ïîëèíåé-

ðîïàòèè, ïîðîé ñîïðîâîæäàþùåé ó ëþäåé ýíäîãåííóþ

äåïðåññèþ, ó êðûñ îòìå÷àåòñÿ ïîäúåì ïëàçìåííîãî

óðîâíÿ ÒhI ëèìôîöèòîâ, êîòîðûå ñèíòåçèðóþò ãàì-

ìà-èíòåðôåðîí, àêòèâàöèÿ ìàêðîôàãîâ è óñèëåíèå

ñèíòåçà èíòåðëåéêèíà-6, ôàêòîðà íåêðîçà îïóõî-

ëåé-àëüôà. Ïîâòîðíîå ââåäåíèå êëîìèïðàìèíà è

èìèïðàìèíà ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæåíèåì òèòðà àíòè-

òåë, ÷èñëà T- è B-ëèìôîöèòîâ [88].

Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ëåêàðñòâåííàÿ èììóíîñóïðåñ-

ñèÿ, î÷åâèäíî, ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì ìîáèëèçàöèè

àíòèäåïðåññàíòàìè ýíäîêðèííûõ ìåõàíèçìîâ. Ïðåæäå

âñåãî ðå÷ü èäåò î ãîðìîíàõ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, êîòî-

ðûì ïðèíàäëåæèò ñóùåñòâåííîå ìåñòî â ñïåöèôè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòè ýòèõ âåùåñòâ [3]. Ñïîñîáíîñòü ãëþêî-

êîðòèêîèäîâ ïîäàâëÿòü èììóííóþ ðåàêòèâíîñòü àðãó-

ìåíòèðîâàíà äàâíî è âïîëíå óáåäèòåëüíî. Ñðåäè

ïðî÷åãî îíè îêàçûâàþò âûðàæåííîå âëèÿíèå íà ñèíòåç

è ìèãðàöèþ ëèìôîèäíûõ êëåòîê, ðåãóëèðóþò ìèòî-

ãåííóþ àêòèâíîñòü T- è B-ëèìôîöèòîâ, ïðîäóêöèþ àí-

òèòåë è öèòîêèíîâ [10]. Â ñâÿçè ñ ýòèì íàäî îòìåòèòü,

÷òî èíãèáèðîâàíèå àíòèäåïðåññàíòàìè ïðîëèôåðàöèè

ëèìôîöèòîâ è ñèíòåçà àíòèòåë ñîâïàäàåò ñ àêòèâàöèåé

ãèïîòàëàìî – ãèïîôèçàðíî – àäðåíîêîðòèêàëüíîé ñèñ-

òåìû è ðîñòîì ãèïåðêîðòèöèçìà [60, 62].

Âìåñòå ñ òåì íà ôîíå ãëóáîêîé èììóííîé äåïðåñ-

ñèè, íàáëþäàþùåéñÿ, íàïðèìåð, ó áîëüíûõ ÑÏÈÄîì,

ïðèìåíåíèå àíòèäåïðåññàíòîâ îêàçûâàåòñÿ ìàëîýô-

ôåêòèâíûì. Â òàêîé ñèòóàöèè èìèïðàìèí, ñåðòðàëèí,

ôëóîêñåòèí, äàæå ïðè äëèòåëüíîì íàçíà÷åíèè íå âëè-

ÿëè íà ïîíèæåííîå ñîäåðæàíèå îáùåãî ÷èñëà T-ëèì-

ôîöèòîâ, âêëþ÷àÿ CD4+ è êëåòêè êèëëåðû, íå ïîâû-

øàëè è òèòðà àíòèòåë [73].

Òàêèì îáðàçîì, àíòèäåïðåññèâíûå ñðåäñòâà â öåëîì

ñïîñîáíû ëèêâèäèðîâàòü èììóíîëîãè÷åñêèå ðàñ-

ñòðîéñòâà, ñîïðîâîæäàþùèå ïñèõè÷åñêóþ äåïðåññèþ,

è íàïðàâëåííîñòü èõ íîðìàëèçóþùåãî äåéñòâèÿ âî

ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ õàðàêòåðîì èñõîäíûõ íàðóøå-

íèé. Åñëè ïîñëåäíèå ïðîÿâëÿëèñü â ïîíèæåííîé èì-

ìóííîé ðåàêòèâíîñòè, òî âåùåñòâà óñòðàíÿëè èììóí-

íûé äåôèöèò è, íàîáîðîò, îêàçûâàëè ïðåèìóùåñòâåí-

íî äåïðèìèðóþùåå âëèÿíèå â óñëîâèÿõ ïðåäøåñòâóþ-

ùåé èììóííîé àêòèâàöèè. Òî÷íî òàêæå ïðåäñòàâëåí-

íûå ðàíåå ñâåäåíèÿ ãîâîðÿò î ñóùåñòâîâàíèè

îïðåäåëåííîé êîððåëÿöèè ìåæäó àíòèñòðåññîðíûìè è

èììóíîñòèìóëèðóþùèìè ñâîéñòâàìè àíêñèîëèòèêîâ.

Îäíàêî ñëóæàò ëè èììóíîëîãè÷åñêèå ñäâèãè ïàðà-

ôåíîìåíîì, âñåãî ëèøü ñëåäñòâèåì ïåðâè÷íîãî âìå-

øàòåëüñòâà ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ â ðàáîòó ýìîöè-

îãåííûõ ñòðóêòóð ìîçãà ëèáî ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé

âàæíóþ ñîñòàâëÿþùóþ èõ ñïåöèôè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

— âîïðîñ, íà êîòîðûé åùå íåò îêîí÷àòåëüíîãî îòâåòà.

Òåì íå ìåíåå, ñîïðÿæåííîñòü ýòèõ ÿâëåíèé, òåñíûå

ôóíêöèîíàëüíûå âçàèìîîòíîøåíèÿ íåðâíîé è èììóí-

íîé ñèñòåì, íà íàø âçãëÿä, ïîáóæäàþò îáðàòèòü ñàìîå

ñåðüåçíîå âíèìàíèå íà äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ðîëè èì-

ìóíîëîãè÷åñêîãî ôàêòîðà â ôàðìàêîäèíàìèêå ïñèõî-

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ.
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THE ROLE OF IMMUNOLOGICAL FACTOR IN PHARMACOLOGY
OF ANXIOLYTIC DRUGS AND ANTIDEPRESSANTS
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Emotional stress and mental depression are accompanied by disturbances of the immune state in both humans and experimental animals. Administration of
anxiolytic drugs and antidepressants allows these immunological shifts to be corrected. This effect may be a component of the specific psychotropic activity of
such drugs.
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