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Immune Dysfunction and Cognitive Deficit in Stress and Physiological 

Aging. Part II: New Approaches to Cognitive Disorder Prevention 

and Treatment

Long-term stress as well as physiological aging result in similar immunological and hormonal disturbances including hypothalamic-pituitary-

adrenal) axis depletion, aberrant immune response (regulatory T-cells, Tregs, and T
h17

-lymphocyte accumulation) and decreased dehydroepian-

drosterone synthesis both in the brain and in the adrenal glands. Since the main mechanisms of inflammation control, «prompt» (stress hormones) 

and «delayed» (Tregs), are broken, serum cytokine levels increase and become sufficient for blood-brain-barrier disruption. As a result peripheral 

cytokines penetrate into the brain where they begin to perform new functions. Structural and functional alterations of blood-brain-barrier as well as 

stress- (or age-) induced neuroinflammation promote influx of bone marrow derived dendritic cells and lymphocyte effectors into the brain paren-

chyma. Thereafter, mass intrusion of pro-inflammatory mediators and immune cells having a lot of specific targets alters the brain work that we can 

observe both in humans and in animal experiments. The concept of stressful cognitive dysfunction, which is under consideration in this review, allows 

picking out several therapeutic targets: 1) reduction of excessive Treg accumulation; 2) supporting hypothalamic-pituitary-adrenal axis and inflam-

matory reaction attenuation; 3) recovery of dehydroepiandrosterone level; 4) improvement of blood-brain-barrier function.
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Иммунологические нарушения и когнитивный 

дефицит при стрессе и физиологическом 

строении. Часть II: новые подходы 

к профилактике и лечению когнитивных 

расстройств

При длительном стрессе и при физиологическом старении возникают сходные иммунологические и гормональные нарушения: гиперактивация 

и последующее истощение гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, иммунологические нарушения (накопление регуляторных 

Т-клеток, Treg, и T
х17

-лимфоцитов), снижение продукции дегидроэпиандростерона в головном мозге и надпочечниках. Поскольку 

основные механизмы контроля реакции воспаления (быстрый — гормоны стресса и медленный — Treg) перестают нормально работать, 

содержание провоспалительных цитокинов в циркуляции может оказаться достаточным, чтобы преодолеть гематоэнцефалический 

барьер, проницаемость которого существенно возрастает при стрессе и физиологическом старении. В результате циркулирующие 

в крови цитокины могут проникать в мозг, где начинают выполнять «неиммунологические» функции. Ослабление барьерной функции 

гематоэнцефалического барьера и развивающаяся нейровоспалительная реакция способствуют массовой миграции дендритных клеток 

и лимфоцитов из периваскулярного пространства в паренхиму мозга. Вторжение «чуждых» для центральной нервной системы медиаторов 

и иммунных клеток вызывает развитие когнитивных расстройств как у человека, так и у экспериментальных животных. Предложенная 

нами концепция развития когнитивного дефицита при стрессе и физиологическом старении позволяет определить главные цели 

терапии: 1) нормализация численности Treg; 2) компенсация истощения гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси; 3) компенсация 

недостаточности дегидроэпиандростерона; 4) восстановление целостности гематоэнцефалического барьера.

Ключевые слова: стресс, когнитивный дефицит, глюкокортикоиды, дегидроэпиандростерон, алкилирующие препараты.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ФИЗИОЛОГИИ

При длительном стрессе и физиологическом ста-

рении возникают сходные когнитивные и психологи-

ческие нарушения (затруднение речи, нарушение сна, 

расстройства памяти и внимания, перепады настроения, 

депрессия, беспокойство, трудности обучения). Разви-

тие перечисленных выше неблагоприятных изменений 

определяет такие факторы, как: 1) истощение гипота-

ламо-гипофизарно-надпочечниковой (ГГН) оси; 2) им-
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мунологические нарушения (накопление регуляторных 

Т-клеток, Treg, и Т
х17

-лимфоцитов); 3) снижение продук-

ции дегидроэпиандростерона (ДГЭА) в головном мозге 

и надпочечниках; 4) ослабление барьерной функции ге-

матоэнцефалического барьера (ГЭБ).

Многочисленные эпизоды стресса и/или антигенной 

стимуляции, переживаемые на протяжении жизненного 

пути, постепенно истощают ГГН-ось, что проявляется 

снижением выброса кортизола в ответ на стрессорное 

воздействие [1, 2]. В этих условиях Treg становятся глав-

ным инструментом, с помощью которого организм может 

защитить себя от нежелательных последствий общей 

и/или местной реакции воспаления (рис. 1). При этом 

каждый новый провоспалительный стимул способству-

ет росту их численности [3]. Повышенное число ак-

тивных Treg может стать причиной стойкой иммуносу-

ппрессии. При этом существенно снижается активность 

T-эффекторов, в т.ч. аутоиммунных ЦНС-специфических 

Т-лимфоцитов, которые поддерживают гомеостаз актив-

но функционирующих нейронов и регулируют нейроге-

нез взрослых в субгранулярной зоне зубчатой извилины 

гиппокампа [4, 5]. Дефицит ДГЭА, вызванный длитель-

ным стрессом и/или физиологическим старением [6–8], 

не только снижает адаптивные возможности организма, 

но и вызывает развитие аберрантной реакции воспале-

ния. Так, важным последствием дефицита ДГЭА является 

снижение продукции интерлейкина (ИЛ) 2 — основно-

го фактора выживания и дифференцировки Treg [7–9]. 

Хорошо известно, что как естественные, так и индуци-

бильные Treg регулярно претерпевают гомеостатические 

деления. В условиях дефицита ИЛ 2 и избытка транс-

формирующего фактора роста β
1
 обладающие свойством 

«пластичности» Treg начинают экспрессировать RORγt — 

основной нуклеарный фактор T
х17

-лимфоцитов. Таким 

образом, Treg теряют свою супрессорную активность 

и приобретают провоспалительный фенотип T
х17

-клеток. 

Накопление таких клеток на фоне истощения ГГН-оси 

может привести к развитию аутоиммунных и воспали-

тельных расстройств [10–12].

Поскольку основные механизмы контроля реакции 

воспаления (быстрый — гормоны стресса и медленный — 

Treg) перестают нормально работать, содержание провос-

палительных цитокинов в циркуляции может оказаться 

достаточным, чтобы преодолеть ГЭБ, проницаемость ко-

Рис. 1. Развитие когнитивных нарушений при стрессе и физиологическом старении.

Примечание. Черными стрелками обозначены возможные мишени для дегидроэпиандростерона (ДГЭА), серые стрелки указывают на 

основные мишени при профилактике и терапии когнитивных расстройств. АКТГ — адренокортикотропный гормон.
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торого существенно возрастает при стрессе и физиологи-

ческом старении [13, 14]. В результате циркулирующие 

в крови цитокины могут проникать в мозг, где начинают 

выполнять «неиммунологические» функции. Ослабление 

барьерной функции ГЭБ и развивающаяся нейровос-

палительная реакция способствуют массовой миграции 

дендритных клеток и лимфоцитов из периваскулярного 

пространства в паренхиму мозга. Вторжение «чуждых» 

для центральной нервной системы медиаторов и иммун-

ных клеток вызывает развитие когнитивных расстройств 

как у человека, так и у экспериментальных животных. 

Повторные эпизоды стресса способствуют накоплению 

в головном мозге иммунных клеток, вызывают необрати-

мое изменение проницаемости ГЭБ, нарушают нейроге-

нез у взрослых в зубчатой извилине гиппокампа [15].

Предложенная нами концепция развития когнитив-

ного дефицита при стрессе и физиологическом старении 

позволяет определить главные цели терапии: 1) норма-

лизация численности Treg; 2) компенсация истощения 

ГГН-оси; 3) компенсация недостаточности ДГЭА; 4) вос-

становление целостности ГЭБ (см. рис. 1). Клиниче-

ские и экспериментальные исследования подтвержда-

ют эффективность предложенных нами подходов, хотя 

в некоторых случаях мы располагаем только косвенными 

доказательствами.

Избирательная элиминация Treg

Treg играют важную роль в патогенезе многих забо-

леваний, в особенности болезней, характерных для лиц 

пожилого возраста. В старости уровень CD4+CD25+Treg 

значимо повышается [16]. Имеется много данных, ка-

сающихся роли Treg в подавлении противоопухолевого 

иммунитета и развитии рака [17]. Накопление Treg было 

также показано у больных неспецифическим язвенным 

колитом, тяжелой бронхиальной астмой, хронической 

обструктивной болезнью легких, ревматоидным артри-

том и некоторыми другими заболеваниями, включая 

функционально-соматические расстройства с наруше-

нием когнитивных функций [18–22]. Список таких за-

болеваний можно было бы существенно расширить, если 

бы не пластичность этой клеточной субпопуляции, по-

зволяющая Treg трансформироваться в T
х17

-клетки, что 

во многих случаях мешает обнаружить повышение со-

держания Treg.

Были предложены различные методы избирательной 

элиминации Treg, среди которых наиболее обещающим 

является использование алкилирующих соединений. Ал-

килирующие препараты (АЛП), относящиеся к семейству 

азотистых ипритов, чаще всего применяют в качестве 

цитостатических агентов и иммунодепрессантов. Эти эф-

фекты главным образом связаны со способностью АЛП 

осуществлять сшивки внутри и между нитями ДНК [23] 

и в более высоких концентрациях индуцировать их раз-

рывы [24]. Хотя ДНК отнюдь не является единственной 

мишенью для алкилирования, повреждение других кле-

точных компонентов, таких как РНК и белки, не оказы-

вает никакого влияния на реализацию цитостатического 

эффекта, если препарат используется в дозе, достаточ-

ной для повреждения ДНК. Однако при постепенном 

снижении дозы препарата число внутриклеточных ми-

шеней также уменьшается. Исследования, проведенные 

in vitro, на модели митогениндуцированной пролифера-

ции лимфоцитов показали, что по мере снижения кон-

центрации АЛП сценарий может существенно меняться. 

Так, если концентрация препарата достаточно высока 

(100 мкг/мл или выше), клетка погибает в течение не-

скольких часов в результате энергетической катастро-

фы, связанной с необратимыми повреждениями ДНК 

[23, 24]. Если концентрация АЛП варьирует в пределах 

30–100 мкг/мл, многие сайты ДНК также подвергаются 

алкилированию, однако поврежденные сегменты восста-

навливаются в результате процессов репарации. Тем не 

менее клетка в конечном итоге все равно погибает вслед-

ствие индукции программы апоптоза. При воздействии 

АЛП в умеренных дозах (1–10 мкг/мл) клетка остается 

живой, однако в результате нарушения продукции ИЛ 2 

становится резистентной к митогенным стимулам [25]. 

Ультранизкие концентрации АЛП (0,3 мкг/мл или ниже) 

селективно ингибируют Treg за счет нарушения прове-

дения сигнала рецептором для ИЛ 2 (IL-2R) [26]. Среди 

множества субпопуляций Т лимфоцитов только Treg по-

стоянно экспрессируют высокоаффинный IL-2R, по-

скольку ИЛ 2 является для них не только фактором роста, 

но и фактором выживания. IL-2R — не единственный 

рецептор, функция которого может быть заблокирована 

с помощью АЛП. Аналогичный эффект АЛП показан 

еще по крайней мере для двух поверхностных клеточных 

рецепторов: TNFR II (рецептор для фактора некроза опу-

холи II типа) и Fas-рецептора [27].

Для исследования новых подходов к восстанови-

тельной терапии при истощении адаптационных систем 

нами была разработана лабораторная модель накопления 

Treg у мышей в результате одновременного введения 

дексаметазона и ИЛ 2 (Дм / ИЛ 2) [27]. Разработан-

ная модель имитирует изменения, которые происходят 

в иммунной системе в результате длительного воздей-

ствия стрессорных агентов и/или хронического воспале-

ния. Установлено, что у мышей, получавших Дм / ИЛ 2, 

и в селезенке, и в мезентериальных лимфатических узлах 

происходит быстрое накопление Т-клеток с фенотипом 

CD4+CD25+High (Treg). При этом максимальное на-

копление Treg наблюдали на 5-е сут введения Дм / ИЛ 2. 

На рис. 2 представлена схема эксперимента, в результате 

которого был получен ответ на принципиальный вопрос: 

возможно ли предотвратить развитие когнитивного де-

фицита путем элиминации Treg. Мышам линии BALB/c 

за 9 нед до индукции накопления Treg еженедельно вводи-

ли циклофосфамид (Цф) в дозе 15 мг/кг с целью селектив-

ной элиминации Treg (подобный эффект нецитотоксиче-

ских доз алкилирующих агентов известен из литературы 

[28, 29], а также был показан нами ранее в серии прямых 

экспериментов [26]). Когнитивные функции животных 

оценивали с помощью теста Морриса (оценка способно-

сти к обучению на основе гиппокампзависимого ориенти-

рования в пространстве — поиск скрытой под водой плат-

формы). Как видно на рис. 3, интактные лабораторные 

животные обучились нахождению платформы за 1 сут. 

На 4-е сут обучения задача усложнилась: платформу пере-

местили с привычного места на противоположный конец 

бассейна. В новых условиях меньшему числу мышей 

удалось успешно справиться с задачей. Сравнение спо-

собности мышей обнаруживать скрытую под водой плат-

форму показало выраженные различия между интактны-

ми животными и животными, получавшими Дм / ИЛ 2 

(p <0,001). Результаты, полученные в группе мышей, под-

вергшихся премедикации Цф перед введением Дм / ИЛ 2, 

были существенно лучше, чем у животных, которым 

элиминация Treg не проводилась (p <0,05), и значимо не 

отличались от результатов интактных животных.

АЛП в нецитотоксических дозах уже с успехом при-

меняли для лечения тяжелого стероидрезистентного яз-

венного колита [30] и тяжелых случаев стероидзависимой 
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бронхиальной астмы [31]. При этом были использованы 

2 различных протокола введения АЛП. В первом случае 

была использована пульс-терапия Цф, тогда как во вто-

ром применялся короткий курс ингаляций мелфаланом 

в ультранизких дозах. Цф применяли в виде однократ-

ного внутривенного вливания в дозе 10 мг/кг. Интервал 

между вливаниями составлял 1 мес; курс лечения состоял 

из 5 таких вливаний [30]. Следует отметить, что Цф, 

в отличие от других АЛП, подвергается в организме мета-

болической активации, которая осуществляется главным 

образом в печени в результате микросомального окис-

ления исходного соединения. Другой АЛП, мелфалан, 

не нуждающийся в метаболической активации, был ис-

пользован для лечения больных бронхиальной астмой 

по следующей схеме: ежедневные ингаляции препарата 

в дозе 0,1 мг в течение 5 сут [31]. Кроме того, авторы рас-

полагают собственным ограниченным, но достаточно 

успешным опытом лечения мелфаланом больных, стра-

дающих синдромом хронической усталости (данные не 

опубликованы). Назначение мелфалана этим пациентам 

было основано на мнении, согласно которому развитие 

синдрома хронической усталости прямо связано с из-

быточным накоплением Treg [3]. Препарат назначался 

per os в дозе 10 мг в виде однократного приема. Каждому 

пациенту было назначено 5 таких приемов с интервалом 

1 мес. После такого курса лечения улучшение состо-

яния наблюдалось по меньшей мере в течение 18 мес 

и касалось главным образом таких симптомов заболе-

вания, как чувство постоянной усталости, головные 

боли, нарушение сна, дисфория, психодепрессия, ос-

лабление памяти, проблемы с восприятием новой 

информации.

Проблеме уменьшения числа Treg с целью восстанов-

ления противоопухолевого иммунитета посвящено мно-

жество экспериментальных и клинических исследований. 

Как правило, процедура элиминации Treg предшествует 

противоопухолевой вакцинации [17, 28, 29, 32–34]. По-

мимо Цф были предложены и другие методы элиминации 

Treg: введение анти-CD25-моноклональных антител и 

использование конъюгата ИЛ 2 с дифтерийным токси-

ном (DAB389IL-2) [28, 32–34]. Однако в большинстве 

последних работ отдается предпочтение использованию 

Цф. Это объясняется, в частности, тем, что Цф, помимо 

элиминации избытка Treg, восстанавливает гомеостаз 

дендритных клеток. Способность перепрограммировать 

миелопоэз является важной отличительной особенность 

Цф и, вероятно, других представителей этого семейства 

лекарственных препаратов. Вмешательство Цф в про-
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цессы дифференцировки дендритных клеток приводит 

к появлению их зрелых форм, инфильтрирующих опу-

холь, которые секретируют большие количества ИЛ 12 

и практически не секретируют ИЛ 10. Иными словами, 

имеет место переход от противовоспалительного феноти-

па к провоспалительному [29, 35].

Таким образом, АЛП обладают рядом характеристик, 

благодаря которым они могут быть использованы в лече-

нии заболеваний, связанных с избыточным накоплением 

Treg. Наилучший результат достигается при использова-

нии препарата в форме пульс-терапии: ряд однократных 

введений с месячным интервалом между ними. Важно 

отметить, что период полувыведения для большинства 

АЛП составляет от 3 до 12 ч, тогда как такие препараты, 

как анти-CD25-моноклональные антитела, могут пер-

систировать в организме неопределенно долгое время 

(по крайней мере, несколько недель или более). В связи 

с этим концепция пульс-терапии АЛП может быть сфор-

мулирована в виде идиомы: «ударь и убеги».

Поддержание истощенной ГГН-оси и восстановление 
контроля воспалительной реакции

С целью поддержания истощенной ГГН-оси может 

быть рекомендована заместительная терапия в форме аль-

тернирующего курса преднизолона (0,1–0,3 мг/кг через 

день). Подобная схема десятки лет успешно применяется 

при лечении больных муковисцидозом. Пациенты могут 

использовать низкие дозы стероидов много лет, не рискуя 

получить разнообразные осложнения, развивающиеся 

при длительном лечении терапевтическими дозами.

Кроме того, пациентам с признаками истощения 

ГГН-оси могут быть показаны макролидные антибио-

тики. Четырнадцатичленные макролиды (эритромицин, 

рокситромицин, кларитромицин) обладают выраженны-

ми противовоспалительными и иммуномодулирующими 

свойствами. Так, многочисленные экспериментальные 

и клинические исследования показали, что четырнадца-

тичленные макролиды тормозят активность нейтрофи-

лов, снижают продукцию провоспалительных цитокинов 

(ИЛ 1, 6, 8, фактор некроза опухоли α) и стимулируют 

T
х1

-тип иммунного ответа [36]. Можно ожидать, что 

длительное лечение низкими дозами кларитромицина 

(250 мг через день) частично восполнит дефицит кортизо-

ла и обеспечит восстановление контроля воспалительной 

реакции.

Заместительная терапия дегидроэпиандростероном

Концентрация ДГЭА в крови человека зависит не 

только от возраста (с возрастом концентрация гормона 

прогрессивно снижается), но и, при наличии хрониче-

ского патологического процесса, от степени истощения 

адаптационных систем. Так, в условиях перманентного 

стресса (или часто повторяющихся эпизодов стресса) уро-

вень ДГЭА может оказаться существенно ниже возраст-

ной нормы. Показано, что содержание ДГЭА в плазме 

крови больных системной красной волчанкой было суще-

ственно ниже возрастной нормы. Эти изменения не были 

связаны с длительным лечением глюкокортикоидами,

т.к. значительное снижение уровня ДГЭА было обнаруже-

но у вновь диагностированных больных [9]. Позднее были 

проведены мультицентровые двойные слепые плацебо-

контролируемые исследования [37, 38], показавшие дву-

кратное снижение частоты обострений у больных систем-

ной красной волчанкой, длительно получавших большие 

дозы ДГЭА. Положительный клинический эффект может 

быть связан с нормализацией продукции ИЛ 2 и восста-

новлением числа Treg у пациентов, получавших ДГЭА [9]. 

Низкий уровень ДГЭА-сульфата был зарегистрирован 

у больных атопическим дерматитом и бронхиальной аст-

мой. У последних концентрация гормона была обратно 

пропорциональна дозе ингаляционных стероидов [39, 40]. 

На мышиной модели бронхиальной астмы было показа-

но, что ДГЭА купирует эозинофильную воспалительную 

реакцию в бронхах экспериментальных животных, а так-

же существенно снижает концентрацию IgE, ИЛ 5 и 6 в их 

плазме [41]. В опытах in vitro ДГЭА тормозил продукцию 

ИЛ 5 и 10 мононуклерами больных бронхиальной астмой 

и здоровых добровольцев. В экспериментах участвовали 

молодые мужчины (средний возраст 23 года), при этом 

ДГЭА в плазме больных был значимо ниже [42]. В насто-

ящее время получены данные о положительном влиянии 

ДГЭА на течение трудноконтролируемой стероидрези-

стентной бронхиальной астмы. Так, шестинедельные ин-

галяции ДГЭА сульфата не только существенно снижали 

частоту и тяжесть приступов болезни, но и позволили 

снизить дозу ингаляционных стероидов у больных тяже-

лой бронхиальной астмой [43]. Действительно, ДГЭА об-

ладает т.н. стероидсберегающим действием за счет инги-

бирования транскрипционного фактора АР-1, активация 

которого может быть одной из причин резистентности 

к глюкокортикоидам [44]. Стероидсберегающее действие 

ДГЭА было также обнаружено у больных системной крас-

ной волчанкой, получавших гормон по 200 мг/день per 

os в течение 12 мес в мультицентровом рандомизирован-

ном двойном слепом исследовании [38]. Положительный 

клинический эффект ДГЭА при тяжелой стероидрези-

стентной бронхиальной астме может быть также связан 

со способностью этого гормона ингибировать нейтро-

фильное воспаление и снижать продукцию фактора не-

кроза опухоли α [45]. Предприняты попытки исполь-

зовать для ингаляций синтетические аналоги ДГЭА 

сульфата, например т.н. натуразон, который прошел ста-

дию IIa клинических испытаний [46].

Проведено несколько клинических исследований, 

показавших положительное терапевтическое действие 

ДГЭА при лечении депрессивных состояний [6]. Вы-

раженный эффект ДГЭА отмечен как в открытом ис-

следовании на ограниченном числе пациентов [47], 

так и в последующих двойных слепых плацебоконтроли-

руемых исследованиях [48, 49]. Дозы ДГЭА варьировали 

между 90 и 450 мг гормона в сут. Монотерапия ДГЭА 

(90 мг/сут в течение первых 3 нед и 450 мг/сут в течение 

следующих 3 нед) оказывала выраженное антидепрес-

сивное действие у больных как с субсиндромальной, 

так и c клиничеcкой формой депрессии [48].

Несмотря на многообещающие результаты клиниче-

ских испытаний, ни одна фармацевтическая компания 

в настоящее время не выпускает препараты ДГЭА как ле-

карственные формы. Общедоступно можно найти толь-

ко ДГЭА как пищевую добавку. Использование ДГЭА 

или 5-андростенов, являющихся его метаболитами, 

в качестве лекарственных препаратов наталкивается 

на такую проблему, как отсутствие водорастворимой фор-

мы препаратов. Использование масляных растворов хотя 

и позволило продемонстрировать их выраженную биоло-

гическую активность, однако требует в целях обеспече-

ния биодоступности применения очень высоких доз. Это 

не только существенно снижает рентабельность препара-

та, но и создает предпосылки для развития осложнений. 

В естественных условиях биодоступность ДГЭА обеспе-
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чивается системой транспортных белков, искусствен-

ное моделирование которой сегодня не представляется 

возможным. Для решения указанной проблемы были 

созданы наноразмерно-структурные модификации при-

родного гормона со средним размером частиц в диа-

пазоне от 50 до 150 нм, а также получены наночастицы 

на основе совместных фаз ДГЭА и его метаболитов 

с водорастворимыми веществами. Наноструктуриро-

вание стероидных объектов методом криомодифи-

кации позволяет рассчитывать с высокой степенью 

вероятности на получение образцов, растворимость ко-

торых окажется достаточной для создания лекарственной 

формы [50, 51].

Блокада рецепторов ангиотензина II

Помимо регуляции кровяного давления, ангиотен-

зин II оказывает провоспалительное действие за счет 

стимуляции рецепторов 1-го типа (АТ
1
-рецепторы). 

Лучше всего этот эффект был изучен на перифериче-

ских артериях и сосудах мозга. Роль ангиотензина II 

в развитии церебральных нарушений остается слабо-

изученной. В то же время блокаторы АТ
1
-рецепторов 

(олмесартан, кандесартан) восстанавливали целостность 

ГЭБ и улучшали когнитивные функции в эксперимен-

тах на животных и клинических исследованиях. Ин-

гибиторы АТ
1
-рецепторов устраняли ишемию мозга, 

индуцированные стрессом нервные расстройства, сни-

жали нейровоспалительную реакцию в мозге, а также 

увеличивали продолжительность жизни лабораторных 

животных [52–54].

Заключение

Благодаря исследованиям Ганса Селье, основополож-

ника теории стресса, в настоящее время мы отчетливо 

понимаем, что адаптационные возможности млекопита-

ющих обеспечиваются триадой, образованной централь-

ной нервной, иммунной и эндокринной системой. Эти 

системы надежно защищают организм от воздействий 

стресса, химических и инфекционных агентов до тех 

пор, пока их деятельность достаточно хорошо сбаланси-

рована, однако в результате повторных эпизодов стресса 

и гиперактивации ГГН-оси равновесие нарушается. По-

степенно наступает истощение адаптационных систем, 

последствиями которого являются когнитивный дефицит, 

аберрантная воспалительная реакция, депрессии, метабо-

лические нарушения. Ту же природу имеет и физиологи-

ческое старение, что позволяет рассматривать старость 

как нарушение способности к адаптации. Итак, если 

признать, что жизнь — есть способность к адаптации, 

то потеря этой способности неизбежно ведет к смерти. 

Современная медицина не может полностью восста-

новить адаптационные возможности пожилых людей, 

но мишени, воздействие на которые позволяет замед-

лить процесс истощения адаптационных систем, извест-

ны уже сегодня. Это нормализация численности Treg; 

компенсация истощения ГГН-оси; компенсация не-

достаточности ДГЭА; восстановление целостности ГЭБ.
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