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При промышленном содержании, приводящем к сильным стрессовым воздействиям, до-
ля поголовья со вторичными иммунодефицитами достигает 80 %. Цель настоящего обзора — 
привлечение внимания к необходимости учета межсистемных связей, существенных для регуля-
ции метаболизма и формирования здоровья и продуктивности животных. Основные разделы ста-
тьи посвящены описанию взаимосвязи иммунитета, нейроэндокринной регуляции и питания жи-
вотных. От типа нервной системы животного зависит секреция стрессорных гормонов и степень 
ингибирования иммунного ответа. Количественно и качественно неполноценное питание оказыва-
ет негативное воздействие на проявление иммунных реакций, включая гуморальный и клеточный 
иммунитет, синтез цитокинов и плазматических иммунорецепторов (В.И. Фисинин с соавт., 2013; 
В.А. Галочкин с соавт., 2013; Y. Zhang с соавт., 2014; J.D. Ashwell с соавт., 2000; S. Cunning-
ham-Rundles с соавт., 2005; V. Abhyankar с соавт., 2018; A. Haghikia с соавт., 2015; R.H. Oakley 
с соавт., 2013). Взаимосвязи иммунной, нервной и эндокринной систем анализируются в контек-
сте представления о функционировании сверхсистемы единого иммунобиологического надзора. Ее 
задача заключается в поддержании жизнеспособности, продуктивности и контроле резистентно-
сти к действию любых физических, химических, биологических агентов и психосоциальных фак-
торов, способных вызывать неблагоприятные эффекты или патологические состояния. Общая 
резистентность организма отражает совместные эффекты комплекса специфических и неспеци-
фических факторов, обусловленных врожденным и адаптивным иммунным ответами, и ряда 
внутриклеточных систем, включая антиоксидантно-прооксидантную, монооксигеназную, перокси-
сомальную (V.I. Lushchak, 2014; N. Sinha с соавт., 2015; В.А. Галочкин с соавт., 2015), отвеча-
ющих сообща не только за нейтрализацию ксенобиотиков и эндогенных шлаков, но и за монито-
ринг гомеостаза организма. Концептуальные воззрения на иммунную систему значительно эволю-
ционировали и переросли упрощенное понимание ее роли, ограниченной функцией защиты орга-
низма. Характеристика работы иммунной системы немыслима вне ее рассмотрения в качестве 
регуляторной компоненты в единой триаде с нервной и эндокринной системами. 
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Продуктивность животных тесно связана с функциональной актив-
ностью иммунной системы — многокомпонентной, полиреакционноспо-
собной и интегрированной с другими физиологическими системами орга-
низма. При промышленном содержании, приводящем к сильным стрессо-
вым воздействиям, доля поголовья со вторичными иммунодефицитами до-
стигает 80 %. Стрессы и иммунодефициты предшествуют многим заболева-
ниям и непосредственно вызывают патологические состояния различной 
тяжести, снижая количество и качество продукции животноводства (1, 2). 

Цель нашего обзора — на междисциплинарном уровне рассмотреть 
комплекс межсистемных связей, существенных для формирования защит-
ных и регуляторных функций у сельскохозяйственных животных в связи с 
проблемой их здоровья и продуктивности. 

В 2011 году иммунологи B.A. Beutler и J.A. Hoffmann были удосто-
ены Нобелевской премии по физиологии и медицине за расшифровку 
принципиально новых механизмов регуляции иммунитета. Их идеи связа-
ны с открытием на поверхности клеток и характеристикой рецепторных 
белков — Toll-like рецепторов, активирующих врожденный иммунитет, 
ранее считавшийся детерминируемым исключительно генетически (в от-
личие от адаптивного иммунитета). Представления о сугубо протективной 
роли иммунитета (защита от болезнетворных и чужеродных факторов) 
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безраздельно господствовали до 1970-х годов, и до сих пор поддержание 
генетического постоянства клеток, составляющих живой организм (в сере-
дине прошлого века нобелевский лауреат F.M. Burnet ввел термин «the 
science of self») (3), признается важнейшей функцией иммунитета. Однако 
понимание его значения в контроле гомеостаза расширяется. В частности, 
уже почти аксиоматичен факт формирования в организме единой и функ-
ционально неделимой триады регуляторных систем — нервной, эндокрин-
ной и иммунной (4-6). Изучение этой триады требует междисципинарного 
подхода. Более того, задача выявления защитных механизмов организма 
тоже не может быть решена без учета не относящихся к сфере иммуноло-
гии феноменов — общего адаптационного синдрома, роли антиоксидант-
но-прооксидантной, монооксигеназной, пероксисомальной систем, внут-
риклеточных репаративных процессов и др. Эффекты межсистемных свя-
зей иммунитета с нервной и эндокринной регуляцией и факторами пита-
ния весьма многочисленны, и их нельзя игнорировать при разработке но-
вых биологически активных веществ и кормовых добавок.  

Взаимодействие врожденного и приобретенного иммуни-
тета. Врожденный иммунитет представляет собой первую линию защиты 
от любых инородных агентов, начиная с молекулярного уровня. Он осу-
ществляет немедленную неспецифическую защиту, не включающую имму-
нологическую память об антигене (7). Адаптивный иммунитет (называемый 
также востребованным иммунитетом) развивается в течение дней или 
недель, поскольку включает антиген-специфический ответ и формирование 
иммунологической памяти, благодаря которой при повторном поступлении 
антигена иммунный ответ характеризуется более быстрыми и более силь-
ными реакциями. Первичные медиаторы адаптивного иммунного ответа — 
В-лимфоциты, которые продуцируют антитела, нейтрализующие антиген, 
либо маркируют антиген для презентации Т-клеткам или последующей де-
струкции макрофагами (8). В противоположность гуморальному иммуните-
ту, опосредуемому антителами, клеточно опосредованный иммунитет связан 
с Т-клетками — лимфоцитами, продуцируемыми тимусом (вилочковой же-
лезой). Подгруппы Т-клеток играют разные роли в адаптивном иммунитете: 
цитотоксические Т-киллеры атакуют и уничтожают чужеродные клетки, Т-
хелперы усиливают иммунный ответ и помогают функции других лимфоци-
тов, Т-супрессоры подавляют и сдерживают иммунитет (9). 

Система комплемента, в которую входят примерно 20 белковых фак-
торов, каскадно активируемых в ходе иммунного ответа, приводят к необра-
тимому нарушению структуры и функций чужеродного объекта. Нарушение 
функции фагоцитоза нередко наблюдается при недостатке хемотаксических 
полипептидов, образующихся при активации комплемента и обеспечиваю-
щих перемещение фагоцитов к месту инфекции (10, 11). Система компле-
мента модулирует адаптивный иммунный ответ и (как компонент одновре-
менно врожденной и адаптивной иммунной системы) может служить при-
мером их взаимосвязи. 

Природный и приобретенный иммунитет функционируют совмест-
но через прямой контакт с клетками, а также при посредстве молекул 
коммуникации цитокинов и хемокинов — небольших цистеинсодержащих 
белков, обладающие хемотаксическими, аттрактантными свойствами (12). 
Следовательно, для эффективности иммунной системы требуется скоор-
динированная работа макрофагов, нейтрофилов, B- и Т-лимфоцитов со 
всеми другими типами иммунных клеток. При этом иммунный ответ 
включает в себя рост клеточной популяции Т-лимфоцитов, усиление син-
теза иммуноглобулинов B-лимфоцитами и белков острой фазы воспаления 



 

675 

с образованием медиаторов воспаления.   
Клеточный ответ необходим для появления клонов лимфоцитов, 

отвечающих за разрушение объектов, несущих чужеродную генетическую 
информацию. Поскольку на поверхности чужеродных клеток могут быть 
разные антигены, в активированных плазматических клетках вырабатыва-
ются иммуноглобулины различных изотипов — A, M, G, E (13). 

Стре сс и  гомеост а з. Физиологический стресс. По физиологиче-
ской трактовке стресс может быть определен как нарушение внутреннего 
равновесия, требуемого живому организму для ответов по поддержанию 
психофизиологической интегрированности. Г. Селье (H.H.B. Selye), обозна-
чивший триаду, обязательную для всех хронических стрессов (инволюция 
тимико-лимфатической системы; увеличение надпочечников; изъязвления 
желудка) (14), описывал поддержание постоянства внутренней среды орга-
низма как генерализованный адаптационный синдром, уделяя основное 
внимание коре надпочечников, продуцирующих кортизол (кортикостерои-
ды). У. Кеннон (W. Cannon, автор классических работ по универсальной 
реакции «бороться или бежать» — fight-or-flight response), развивший дефи-
ницию «стресс» введением термина «гомеостаз», уделял большее внимание 
участию симпатической нервной системы в стрессорном ответе. В настоящее 
время общепризнана роль гипоталамо-гипофизарно-адреналовой оси и сим-
патической нервной системы в формировании организмом генерализован-
ного ответа на действие любого стрессора (агента или явления). 

Биохимическая характеристика стресса. Окислительный метаболи-
ческий стресс. Интенсивное животноводство требуют широкого использо-
вания профилактических, терапевтических и стимулирующих средств и 
технологий, следствием чего служит появление дополнительных химиче-
ских, биологических и социальных факторов, оказывающих стрессовое 
воздействие на поголовье. При стрессе в организме образуется избыточное 
количество свободных радикалов, что крайне неблагоприятно сказывается 
на здоровье животных, устойчивости к заболеваниям, снижает продуктив-
ность и качество продукции (15). 

Исчерпывающий анализ состояния всех систем и формирования 
генерализованного ответа на поступающие сигналы возможен только в 
рамках концепции о надсистеме иммунобиологического контроля. Она 
применима и к проявлениям неспецифической резистентности. Существует 
аргументированное представление, что иммунобиологический контроль сле-
дует понимать как взаимосвязь специфических иммунных и неспецифиче-
ских биологических факторов и механизмов гомеостаза, направленных про-
тив агентов и причин, которые нарушают структурно-функциональное по-
стоянство внутренней среды организма, и обеспечивающих его сохранение 
и восстановление. Эти механизмы находятся под генетическим контролем 
и регулируются через прямые и обратные связи (16). 

Активность свободнорадикальных процессов и перекисного окис-
ления липидов, необходимая для нормального функционирования всех 
внутриклеточных компонентов, регуляции липидного состава, текучести и 
проницаемости цитоплазматических мембран, биохимически гомеостати-
рована (17) и определяется тканевым балансом антиоксидантов и проок-
сидантов. При его смещении в сторону прооксидантов наступает окисли-
тельный стресс (18), вследствие чего нарушаются функции защитных си-
стем и развивается окислительное повреждение тканей. Свободные ради-
калы необходимы для нормального метаболизма, но их избыток имеет па-
губные последствия (19) Всеобщность свободнорадикальных процессов мо-
жет рассматриваться как унифицированный механизм развития большин-
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ства (возможно, всех) патологических процессов в любой клетке, ткани и 
органе безотносительно причин патологии.   

Всегда отмечается почти строгая зависимость между активизацией 
систем неспецифической резистентности и подавлением образования сво-
бодных радикалов (20). Столь же выражена взаимосвязь между снижением 
сопротивляемости организма и повышением активности свободнорадикаль-
ных процессов. Именно на их нормализацию в начальной фазе стресса 
направлен метаболизм, контролируемый взаимодействием нервной, иммун-
ной и эндокринной систем (21). Современная наука еще не научилась ко-
личественно оценивать метаболическую ситуацию, наступление которой 
ведет к неконтролируемому перепроизводству свободных радикалов. В ор-
ганизме существует многокомпонентная, глубокоэшелонированная антиок-
сидантно-антирадикальная (ферментная и неферментная) система защиты 
от окислительного стресса (22) которая представляет собой часть неспеци-
фической резистентности и иммунобиологического контроля. 

В настоящее время в качестве главных регуляторов приспособи-
тельных реакций рассматриваются катехоламины адреналин и норадрена-
лин (23). Они обеспечивают быструю, радикальную и адекватную реакцию 
организма на стресс благодаря способности инициировать распад гликоге-
на и липидов, активировать окисление жирных кислот, повышать концен-
трацию глюкозы, неэтерифицированных жирных кислот, триглицеролов в 
крови, усиливать потребление тканями кислорода (24), изменять просвет 
сосудов и бронхов, увеличивать работоспособность сердца и скелетной 
мускулатуры (25), способствовать возбуждению центральной нервной си-
стемы. Именно за катехоламинами признается основная функция обеспе-
чения связи между нервной, иммунной и эндокринной системами через 
релизинг-факторы гипоталамуса (большая группа общих для этих систем 
регуляторных пептидов) и каскад гормонов, продуцируемых гипофизом и 
гормонсинтезирующими железами и клетками в специфических и неспе-
цифических органах (26). 

Взаимосвязь гипоталамо-гипофизарно-адреналовой оси 
с  симпатическим отделом нервной сист емы. В ответ на стрес-
совые воздействия прежде всего стимулируются мозговые нейроны в гипо-
таламусе с целью синтеза и секреции кортикотропин-релизинг гормона 
(КРГ) и вазопрессина (ВП) (27). Возросшая концентрация КРГ и/или ВП 
в гипоталамо-гипофизарной портальной крови инициирует синтез и сек-
рецию гипоталамусом нейрогормонов, активирующих адреналовую ось. 
Стимулируемые КРГ кортикотропы передней доли гипофиза синтезируют 
и секретируют адренокортикотропный гормон (АКТГ). В свою очередь, 
АКТГ стимулирует продукцию глюкокортикоидов корковым слоем надпо-
чечников. Глюкокортикоиды ответственны также за отрицательные обрат-
ные воздействия на гипоталамус и гипофиз через ингибирование синтеза 
и/или секреции КРГ, ВП и адренокортикотропина (28). Из этого следует, 
что ВП может стимулировать продукцию АКТГ даже при очень низкой 
концентрации КРГ. Глюкокортикоидные рецепторы способны влиять на 
гипоталамо-гипофизарную ось и могут инактивироваться белками тепло-
вого шока hsp90, hsp70 и иммунофилинами (цистеинсодержащие белки 
невысокой молекулярной массы, обладающие свойствами цитокинов). В 
результате связывания глюкокортикоидов с рецепторами усиливается или 
снижается транскрипция тканеспецифических генов, связанных с функ-
ционированием иммунной системы, включая синтез про- и антивоспали-
тельных цитокинов, простагландинов, молекул адгезии клеток и др. (29). 

Симпатическая нервная система активируется в ответ на множество 
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стрессоров одновременно с гипоталамо-гипофизарно-адреналовой осью или 
часто даже раньше. При стимуляции норадренергических нейронов в моз-
ге и постганглиолярных симпатических нейронах, иннервирующих пери-
ферические органы, секретируется норадреналин. Дополнительно нервные 
импульсы в высших кортикальных центрах из мозга отправляют информа-
цию на выброс норадреналина, серотонина и ацетилхолина. Увеличение 
содержания адреналина в мозге служит сигналом тревоги, что проявляется 
в снижении нейровегетативной активности (нарушение аппетита и сна) и 
инициации ответа на стресс (активация гипоталамо-гипофизарно-адрена-
ловой оси). Секреция норадреналина также вызывает реакции страха и 
агрессии и повышает долгосрочную память сохранения враждебных эмо-
ций, снижая функциональную активность иммунной системы (30).   

Реакции гипоталамо-гепофизарно-адреналовой оси и симпатиче-
ской нервной системы строго и тонко взаимосвязаны. Обе системы акти-
вируются в ответ на большинство стрессоров и способны синергически 
продуцировать ответные реакции, помогая одна другой. Например, в мозге 
существуют реципрокные взаимосвязи между норадреналином и КРГ, ак-
тивирующиими один другого. Высвобождение норадреналина, серотонина 
и ацетилхолина в мозге стимулирует секрецию КРГ (31). Сходным спосо-
бом норадреналин индуцирует синтез АКТГ и, соответственно, глюкокор-
тикоидов. Аналогично КРГ стимулирует автономные нейроны в стволе моз-
га для секреции норадреналина (32). Глюкокортикоидные рецепторы также 
присутствуют в симпатических нейронах и позволяют глюкокортикоидам 
регулировать синтез, акцепцию и содержание норадреналина в ткани мозга. 
Глюкокортикоиды способны модулировать экспрессию -адренергических 
рецепторов (через геномные и негеномные механизмы) (33). Совместно ка-
техоламины и глюкокортикоиды стимулируют сердечно-сосудистую систему 
и катаболические эффекты, ингибируют многие функции организма, вклю-
чая репродукцию и иммунитет.  

Таким образом, первичный ответ на стрессы любой этиологии осу-
ществляется посредством активации и гипоталамо-гипофизарно-адренало-
вой оси и симпатической нервной системы. 

Стресс, темперамент и иммунитет. Наиболее информатив-
ную характеристику стресса дает анализ гормонального профиля. Факто-
ры, связанные с процедурами, сопутствующими выращиванию скота (отъ-
ем, кастрация, транспортировка, перегруппирование, постановка на при-
вязь, резкая смена рациона или качества кормов, температурные условия), 
отрицательно влияют на иммунитет и продуктивность животных. Пове-
денческие реакции на вызовы дифференцированы и могут проявляться в 
агрессии, покорности, смирении или адаптации. Реакция может быть 
сильнее или слабее в зависимости от чувствительности животного (34). 
Острые стрессоры способны разнонаправлено влиять на иммунный ответ, 
то есть эффекты могут быть как иммуносупрессивными, так и иммуномо-
дуляторными (35). Хронические стрессы обычно ведут к угнетению или 
дисфункции врожденных и адаптивных иммунных ответов (36). Более воз-
будимые животные даже в нормальных условиях по гормональному стату-
су приближаются к стрессированным — имеют повышенную базальную 
концентрацию глюкокортикоидов и катехоламинов в крови, хуже растут, 
качество туши у них ниже, а иммунный ответ при контакте с патогенами 
слабее. Повышенная концентрация глюкокортикоидов и катехоламинов 
ингибирует иммунную систему (37). 

Немало работ посвящено взаимосвязи между темпераментом, им-
мунной функцией и реакцией животных на стрессоры, включая привязное 
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и беспривязное содержание. У молодняка крупного рогатого скота кон-
центрация кортизола обычно выше при свободном содержании и снижа-
ется при постановке на привязь. Грубое обращение ведет к более резкому 
снижению продуктивности и иммунитета у возбудимых (темпераментных) 
животных и меньше сказывается на спокойных. Первичный ответ на 
стрессы любой этиологии стимулируется самыми различными стрессора-
ми, активирующими гипоталамо-гипофизарно-адреналовую ось и симпа-
тическую нервную систему (38). 

Продуктивность и качество продукции связаны с поведенческими 
реакциями животных и снижаются под влиянием отрицательных эмоций  
(39). Как и иммунные реакции, секреция стрессовых гормонов зависит от 
темперамента животных. У телят с возбудимым (стресс-неустойчивым) 
темпераментом выше базальная концентрация кортизола и адреналина, 
чем у спокойных животных (40).  Кроме того, у таких особей в состоянии 
депрессии секреция АКТГ в ответ на КРГ заторможена, на ВП — повы-
шена. У нервных животных увеличена концентрация кортизола, а у спо-
койных содержание нейтрофилов в крови положительно коррелирует с 
концентрацией кортизола, что не проявляется у возбудимых особей (41). 
Влияние темперамента на продукцию гормонов стресса и состояние им-
мунной системы выявлено у откармливаемых бычков (41). У легковозбу-
димых животных, наряду со снижением скорости роста и качества туши, 
отмечали снижение иммунной функции. Темпераментные бычки по про-
лиферации лимфоцитов и вакциноспецифическому ответу (продукция 
IgG) уступали спокойным. У возбудимых животных отмечали отрицатель-
ную корреляцию между концентрацией IgG, IgM и пролиферацией лим-
фоцитов (42). Крупный рогатый скот имеет в крови большую популяцию 
В- и Т-лимфоцитов, распознающих антигены мембранными рецепторами 
и ответственных за регуляцию иммунного ответа, причем количественное 
соотношение субтипов лимфоцитов с возрастом меняется (43). Высокая 
концентрация катехоламинов негативно влияет на иммунореактивность 
клеток, подвергнутых обработке интерлейкинами IL-1 и IL-1. Глюко-
кортикоиды и катехоламины, воздействуя на секрецию цитокинов T-хел-
перами Th1 и Th2, могут преимущественно ингибировать клеточный им-
мунитет, управляемый цитокинами Тh1, и не воздействовать столь же ак-
тивно на цитокины Th2, управляющие гуморальным иммунитетом (44). 

Таким образом, у нервных животных выше степень активации ги-
поталамо-гипофизарно-адреналовой оси с сопутствующим угнетением им-
мунного ответа. 

Факторы питания и иммунитет. Количественно и качествен-
но неполноценное питание, которое может вести к неадекватному соот-
ношению потребления энергии и веществ, а также к дефициту ряда мик-
ронутриентов (в случае некоторых это может негативно повлиять на фаго-
цитарную функцию врожденного иммунитета, синтез цитокинов, антител 
и клеточно-опосредованный иммунитет), — наиболее частая причина им-
мунодефицитов и фактор риска у продуктивных животных. 

 Макронутриенты, пищевые липиды. В животноводческой практике 
наиболее часты нарушения энергопротеинового питания (НЭПП), что со-
провождается ростом чувствительности поголовья к инфекциям вследствие 
подавления врожденного и адаптивного иммунитета (45). При этом ограни-
чивается синтез некоторых цитокинов, белков системы комплемента, из-
меняется фагоцитарная функция и клеточно-опосредованные иммунные 
реакции (происходит атрофия тимуса, снижается количество циркулиру-
ющих Т-клеток и эффективность иммунологической памяти), ингибирует-
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ся функция селезенки и лимфатических узлов. Гуморальный иммунитет 
также страдает, уменьшается аффинность антител и сила ответа (16, 46). 

К модулированию иммунного ответа также причастны различные 
пищевые липиды — прежде всего длинноцепочечные полиненасыщенные 
жирные кислоты (ПНЖК) ω-3 и ω-6, которые относятся к незаменимым 
элементам питания и должны поступать с пищей (47). Эйкозопентаеновая 
(С20Н30О2) и докозогексаеновая (С21Н31СООН) ω-3 ПНЖК участвуют в 
реализации иммунного ответа и воспалительных реакций. Они включают-
ся в мембраны фосфолипидов иммунных клеток (в том числе фагоцитов и 
Т-клеток), индуцируют продукцию эйкозаноидов (20-углеродные произ-
водные ПНЖК, играющие ключевую роль в иммунных реакциях) и других 
липидных медиаторов. ПНЖК в мембранах иммунных клеток могут фер-
ментативно метаболизироваться до эйкозаноидов (простагландинов, лей-
котриенов и тромбоксанов), которые причастны к развитию воспалитель-
ных реакций (16, 48). 

Липидные медиаторы, происходящие из эйкозапентоеновой и до-
козагексаеновой кислот, не только обладают противовоспалительными 
свойствами, но также способны регулировать функции Т- и В-клеток. 
Среди эйкозаноидов производные эйкозапентоеновой кислоты биологиче-
ски менее активны, чем производные арахидоновой кислоты, поэтому до-
бавки эйкозапентоеновой кислоты и других ω-3 ПНЖК неэффективны 
при лечении воспалительных заболеваний. Сейчас эта область активно 
изучается, так как избыточное потребление ω-3 ПНЖК может угнетать 
защитные механизмы и повышать восприимчивость к инфекционным забо-
левания (49). Изомеры линолевой кислоты (ЛК) с сопряженными двойны-
ми связями способны модулировать иммунную функцию. Изомер ЛК cis-9, 
trans-11 есть в натуральном мясе и молоке жвачных животных. Он также 
доступен в составе пищевой добавки, содержащей две изомерные формы 
ЛК (cis-9, trans-11 и trans-10, cis-12). Эта добавка повышала содержания IgA 
и IgM в крови, при этом количество провоспалительных цитокинов сни-
жалось, противовоспалительных — повышалось (50).  

Микронутриенты: витамины и минералы. Микронутриенты играют 
существенную роль в развитии и экспрессии иммунного ответа. Дефицит 
конкретных микронутриентов (витаминов, минералов), проявляя иммуно-
супрессивные эффекты, может отрицательно влиять на врожденный и 
адаптивный компоненты иммунитета, повышая восприимчивость к ин-
фекционным и неинфекционным заболеваниям (51). 

Витамин А и его метаболиты участвуют в осуществлении реакций 
врожденного и адаптивного иммунитета. Клетки кожи и мукозы глаза, ре-
спираторного, гастроинтестинального и мочеполового трактов функцио-
нируют как барьер против инфекций (врожденный иммунитет). Витамин 
А способствует функциональной интеграции этих мукозальных клеток, 
необходим для поддержания работы клеток, участвующих во врожденном 
иммунном ответе (включая натуральные киллеры, макрофаги и нейтрофи-
лы), а также для деятельности Т- и В-клеток — медиаторов адаптивного 
иммунитета. Следовательно, витамин А — эссенциальный фактор иммунно-
го ответа. Основные иммунные эффекты витамин А проявляет через про-
изводные, в частности изомеры ретиноевой кислоты. Изомеры ретиноевой 
кислоты — стероидные гормоны, которые связываются с ретиноидными 
рецепторами, вызывая каскад молекулярных взаимодействий, иницииру-
ющих экспрессию специфических генов. Ретиноевая кислота непосред-
ственно или опосредованно регулирует около 500 генов, некоторые из них 
контролируют клеточную пролиферацию, что подчеркивает значимость 
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витамина А в иммунной системе (52).  
Дефицит витамина А ведет к иммунодефициту и увеличению риска 

инфекционных заболеваний, особенно в молодом возрасте. Он снижает 
количество и активность клеток-киллеров. Субклиническая форма дефи-
цита витамина А повышает риск инфекций, которые, в свою очередь, усу-
губляют дефицит витамина А у животных, в том числе за счет снижения 
потребления корма, нарушения всасывания и повышения экскреции ви-
тамина, снижения его утилизации. Показано влияние витамина А на хе-
мотаксис, фагоцитоз и способность иммунных клеток генерировать сво-
бодные радикалы, уничтожающие патогены. Участвуя в регуляции синтеза 
цитокинов, витамин А влияет на развитие воспалительных реакций врож-
денного иммунитета. Дефицит витамина А влияет на гуморальные и кле-
точные реакции адаптивного иммунитета, особенно пагубно сказываясь на 
росте и дифференциации В-клеток, зависящих от ретинола и его метабо-
литов, а также на проявлениях антительного ответа. Добавки витамина А 
снижают тяжесть протекания диареи (53). 

В отношении витамина D к влиянию на минеральный гомеостаз и 
метаболизм костной ткани добавилась функция модулятора иммунной си-
стемы. Известно более 200 генов, косвенно или непосредственно регули-
руемых дигидроксивитамином-D3. Рецептор витамина D экспрессируется 
в иммунных клетках разного типа, включая моноциты, макрофаги, денд-
ритные клетки и активированные Т-клетки. Макрофаги также синтезиру-
ют фермент гидроксивитамин-D3-1-гидроксилазу, локально конвертирую-
щую витамин D в его активную форму, которая участвует и во врожденном, 
и в адаптивном иммунных ответах. Антимикробные пептиды и белок кате-
лицидин — ключевые компоненты врожденной иммунной системы, по-
скольку они непосредственно уничтожают патогены (особенно бактерии). 
Активная форма витамина D регулирует синтез кателицидина и стимули-
рует другие процессы врожденного иммунного ответа, включая пролифе-
рацию иммунных клеток и биосинтез цитокинов. Осуществляя эти функ-
ции, витамин D способствует повышению эффективности защиты от ин-
фекций. Он угнетает продукцию антител В-клетками и ингибирует про-
лиферацию Т-клеток. Витамин D способен активировать Т-хелперы и 
дендритные клетки (54). 

Витамин С — высокоактивный природный антиоксидант, активно 
вовлекаемый в реакции врожденного и адаптивного иммунитета. Он функ-
ционально стимулирует лейкоциты, особенно нейтрофилы, лимфоциты и 
фагоциты (клеточную подвижность, хемотаксис и фагоцитоз). Нейтро-
филы — первый эшелон клеток, активируемых витамином С (55). В то же 
время ему приписывают интегрирующую роль в отношении иммунных 
клеток. Нейтрофилы, мононуклеарные фагоциты и лимфоциты аккумули-
руют витамин С в больших количествах для защиты самих себя и других 
клеток от окислительного повреждения. Фагоциты продуцируют ряд цито-
кинов, в том числе -, - и -интерфероны. Первые две формы считаются 
классическими и индуцируемыми вирусами, -интерферон как типичный 
цитокин синтезируется Т-лимфоцитами, натуральными киллерами и акти-
вированными макрофагами. В отличие от - и -интерферонов, он актив-
но стимулирует экспрессию компонентов главного комплекса гистосовме-
стимости, антимикробную и противоопухолевую активность макрофагов и 
натуральных киллеров (56). Кроме того, витамин С участвует в регенера-
ции витамина Е из его окисленной формы. 

Витамин Е — жирорастворимый антиоксидант; -токоферольная 
форма витамина Е защищает полиненасыщенные жирные кислоты от пе-
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роксидации, которая служит причиной повреждений различных клеток 
иммунной системы. Дефицит витамина Е нарушает как гуморальный, так 
и клеточно-опосредованный адаптивный иммунитет, включая функцию В- 
и Т-клеток. Добавки витамина Е сверх рекомендуемых потребностей по-
вышают иммунитет и снижают восприимчивость к различным инфекци-
ям, особенно в молодом возрасте (57). Функциональная активность Т-
клеток с возрастом падает, что подтверждается снижением пролиферации 
и продукции Т-клетками цитокина IL-2 (58). Опыты на лабораторных жи-
вотных и клинические наблюдения показали, что витамин Е способен 
компенсировать оба возрастных эффекта, повышать ответ на введение 
вакцины против вируса гепатита В и увеличивать устойчивость к инфек-
циям респираторного тракта (59). То есть витамин Е обладает способно-
стью бустировать иммунную систему (60). 

Витамин B6 (пиридоксаль) при дефиците ослабляет гуморальный и 
клеточно-опосредованный адаптивный иммунитет. Специфический эффект 
нехватки пиридоксаля проявляется в угнетении пролиферации, диффе-
ренциации и созревания лимфоцитов, а также биосинтезеа цитокинов и 
антител. Корректировка содержания пиридоксаля в рационе восстанавли-
вает затронутые иммунные функции (61). 

Фолиевая кислота (Вс, витамин группы В) функционирует как ко-
фактор ферментов, транспортирующих одноуглеродные фрагменты. Фолат-
содержащие коэнзимы действуют как акцепторы и донаторы моноугле-
родных компонентов в реакциях эндогенного синтеза и метаболизма РНК 
и ДНК, а также аминокислот (62). Дефицит фолата отрицательно сказыва-
ется на иммунном ответе, в первую очередь клеточно-опосредованном. 
При недостатке фолиевой кислоты гуморальное звено иммунитета и син-
тез антител также угнетаются (63). 

Селен — эссенциальный элемент системы иммунного контроля, он 
входит в состав более 30 ферментов (в частности, глутатионпероксидазы) 
и жизненно важных биологически активных соединений у животных. При 
недостатке селена у животных, птицы и человека возникают множествен-
ные патологические изменения, напоминающие авитаминоз Е, включая Т- 
и В-иммунодефициты. Селен влияет на синтез IgG, IgМ, IgА, активность 
лизоцима, -лизинов и общую бактерицидную активность, активирует 
ферментативную антиоксидантную систему (64). Усиливая активность су-
пероксиддисмутазы и глутатионпероксидазы, селен положительно влияет 
на неспецифическую резистентность организма, клеточный и гумораль-
ный иммунитет, что приводит к росту продуктивности и сохранности жи-
вотных и птицы (65). Добавки селена стимулируют ответные иммунные 
реакции на чужеродные антигены, повышают устойчивость к вирусам, 
экспрессию цитокинов, управляющих иммунным ответом (66). 

Цинк входит в активные центры около 200 металлоэнзимов и рас-
сматривается как критический элемент для развития и функционирования 
клеток системы врожденного и адаптивного иммунитета (67). Элемент не 
накапливается в организме — необходимы его регулярные поступления с 
кормом. Дефицит Zn нарушает систему комплемента, цитотоксичность 
натуральных киллеров, фагоцитарную активность нейтрофилов и макро-
фагов и способность иммунных клеток генерировать свободные радикалы, 
разрушающие патогены. При сильном дефиците Zn угнетается иммунная 
система и повышается восприимчивость к инфекционным агентам (68). 

Fe участвует в ряде иммунных функций, включая дифференциацию 
и пролиферацию Т-лимфоцитов, а также в генерации реактивных форм 
кислорода, нейтрализующих патогены (69). Однако железо используется и 
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многими инфекционными агентами при размножении и переживании 
(70). При острых воспалительных реакциях концентрация Fe в сыворотке 
крови снижается, а ферритина — возрастает, что указывает на извлечение 
Fe, используемого патогенами, как важный ответ на инфекцию. Повыше-
ние концентрации Fe в крови (например, при наследственном гемохрома-
тозе) может нарушать иммунитет, биосинтез цитокинов, активацию ком-
племента, функции Т- и В-лимфоцитов (71). 

Медь играет важную роль в развитии и поддержании иммунной си-
стемы, однако точные механизмы этих взаимодействий пока остаются не-
выясненными. Дефицит меди проявляется в нейтропении, что может быть 
причиной значительного повышения чувствительности к различным ин-
фекциям (72). В то же время показано, что хроническое потребление вы-
соких доз меди негативно влияет на иммунитет (73). 

Пробиотики (иммунобиотики). Чаще всего это лактобациллы и би-
фидобактерии, которые вводят в рацион с ферментируемыми продуктами 
или в виде специальных добавок. Пробиотики не перевариваются и посту-
пают в толстый кишечник, где взаимодействуют с рецепторами интести-
нальных эпителиальных и других клеток, ассоциированных с иммунной си-
стемой кишечника, включая М- и дендритные клетки (74). Эффект имму-
номодуляции достигается только при постоянном потреблении пробиотиков 
и изменении микрофлоры кишечника. Пробиотики положительно влияют 
на врожденный и адаптивный иммуннитет (75), усиливают эпителиальный 
кишечный барьер, в том числе через ингибирование апоптоза и продление 
жизни кишечных эпителиальных клеток, а также стимуляцию выработки 
антител и пролиферацию Т-лимфоцитов. Механизм влияния пробиотиков 
на иммунную систему молодняка весьма сложен. На примере штамма 
Lactobacillus jensenii TL2937, который по действию относится именно к им-
мунобиотикам, этот механизм можно в общих чертах описать следующим 
образом (76). Пробиотик воздействует на сигнальные каскады клеток ки-
шечника, влияя на экспрессию цитокинов и других белков, и ослабляет 
воспалительную реакцию, вызываемую активацией специфического рецеп-
тора лимфоцитов в лимфоидных органах стенки кишечника. В этом также 
задействованы продукты главного комплекса гистосовместимости, участву-
ющие в презентации антигенов Т- и В-лимфоцитам. Как следствие, у мо-
лодняка в раннем постнатальном периоде онтогенеза повышается кишеч-
ный иммунитет. Поскольку большая часть клеток иммунной системы орга-
низма локализована в слизистой кишечника и его брыжейке, стимулируется 
иммунный статус животного в целом, что препятствует развитию воспали-
тельных кишечных расстройств, диарей, аллергий, гастроинтестинальных и 
иных инфекций, улучшая здоровье и рост молодняка (77). 

Итак, способность иммунитета контролировать особенности внут-
ренней среды организма реализуется во взаимодействии с нервной и эндо-
кринной системами. Вместе они, а также антиоксидантно-прооксидантная, 
монооксигеназная и пероксисомальная системы, объединяясь в надсистем-
ную структуру, обеспечивают единый иммунобиологический контроль рези-
стентности организма. Эта структура поддерживает его жизнеспособность, 
контроль и регуляцию метаболизма, мобилизацию неспецифической рези-
стентности к действию любых психосоциальных, физических, химических 
и биологических агентов и факторов, способных вызывать неблагоприят-
ные эффекты. Секреция гормонов стресса и проявление иммунного ответа 
зависят от темперамента животного, так как гипоталамо-гипофизарно-ад-
реналовая ось и симпатическая нервная система тесно взаимосвязаны. 
Наиболее частая причина иммунодефицитов у продуктивных животных — 
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дефицит макро- и микронутриентов. Взаимосвязи между иммунной, нерв-
ной, эндокринной системами и факторами питания имеют существенное 
значение для здоровья и продуктивности животных. 
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A b s t r a c t  
 

Commercial livestock husbandry causes severe stress among animals resulting in up to 80 % 
emergence of secondary immunodeficiency. This review is an attempt to comprehensively analyze 
multiple interconnections between immune, neuroendocrine systems, together with nutrition, as 
essential factors for animal metabolism regulation, wellness, health, performance and productivity.  
Secretion of stress hormones and the degree of inhibition of the immune response depend on the 
type of animal’s nervous system. Poor nutrition has a negative effect on the expression of immune re-
sponse including humoral and cellular immunity synthesis of cytokine and plasma immunoreceptors 
(V.I. Fisinin et al., 2013; V.A. Galochkin et al., 2013; Y. Zhang et al., 2014; J.D. Ashwell et al., 2000; 
S. Cunningham-Rundles et al., 2005; V. Abhyankar et al., 2018; A. Haghikia et al., 2015; R.H. Oak-
ley et al., 2013). Due to this relationship, immune, nervous and endocrine systems form virtual func-
tionally integrated single super-system of immunobiological surveillance. Its purpose is to maintain 
body viability, efficiency and resistance to any physical, chemical, biological agents and psychosocial 
factors that can cause adverse effects or pathological conditions. The total body resistance reflects the 
combined effects of specific and nonspecific factors of innate and adaptive immune responses togeth-
er with activity of a number of intracellular systems, including antioxidant-prooxidant system, 
monooxygenase, peroxisomal system (V.I. Lushchak, 2014; N. Sinha et al., 2015; V.A. Galochkin et 
al., 2015), which are together responsible not only for the neutralization of xenobiotics and endoge-
nous toxins, but for the monitoring of homeostasis. Evolution of conceptual views on the immune 
system has developed into understanding of its function not only as a “shield and sword of the or-
ganism”. In-deep look in immune function and mechanisms is unthinkable without examining im-
mune system as a regulatory component of a single triad with the nervous and endocrine systems. 

 

Keywords: productive animals, the immune system, nervous, endocrine regulation, nonspe-
cific resistance, health, productivity. 
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