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Аннотация. Введение. В условиях промышленного содержания животные постоянно подвергаются действию 

разнообразных стресс-факторов, особое место среди которых занимают лекарственные препараты, 

остаточные количества пестицидов в кормах и другие поступающие в организм животных токсические 

агенты. Сочетанное действие данных факторов является наиболее опасным и часто сопровождается развитием 

дисфункции иммунной системы. Цель. Раскрыть механизмы развития иммуносупрессии при стрессе и 

возможности фармакологической иммунокоррекции. Материалы и методы. Поиск данных осуществляли в 

отечественных и иностранных базах данных eLIBRARY.RU, Scopus, Web of Science, PubMed, используя 

интегративный подход к оценке механизмов развития иммуносупрессии и корригирующей роли витаминов, 

глутатиона, мелатонина и микроэлементов. Результаты исследования, обсуждения. Механизмы реализации 

иммунотоксического потенциала химических стрессоров различны, однако в большинстве случаев они 

вызывают развитие окислительного стресса. Гиперпродукция свободных радикалов способствует 

интенсификации процессов перекисного окисления липидов и белков, что сопровождается нарушением 

эффекторных функций макрофагов/нейтрофилов и подавлением продукции антител. Как первая линия 

защиты от перекисного окисления липидов выступает альфа-токоферол. Он играет важную роль в обмене 

селена, входящего в состав глутатионпероксидазы. Каротиноиды участвуют в процессе деления 

иммунокомпетентных клеток и синтезе иммуноглобулинов. Синергистом бета-каротина является 

аскорбиновая кислота. Мелатонин как антиоксидант связывает наиболее токсичные гидроксильные радикалы, 

а также пероксинитрит, синглетный кислород и пероксильный радикал. Микроэлементы (цинк, медь, селен) 

регулируют процессы дифференцировки, пролиферации и апоптоза клеток, участвуют в реализации функций 

врожденного и адаптивного иммунитета. Заключение. Развивающаяся в условиях стресса иммуносупрессия 

повышает восприимчивость животных к инфекционным заболеваниям и обусловливает тяжесть 

инфекционного процесса. Представленные данные о роли жиро- и водорастворимых витаминов, мелатонина и 

микроэлементов в регуляции иммунного ответа подтверждают целесообразность их применения в 

животноводстве в качестве средств фармакокоррекции при иммуносупрессии. 
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Abstract. Introduction. Factory-farmed animals are constantly exposed to a variety of stress factors. Medical 

drugs, pesticide residues in feed, and other toxic agents entering the animal body play a special role in it. The 

combined effect of these factors is the most dangerous, since it is often accompanied by the immune system 
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dysfunction. The purpose of the study is to reveal the mechanisms of immunosuppression under stress and the 

opportunities for pharmacological immunocorrection. Materials and methods. Data search was carried out in 

domestic and foreign databases ‒ eLibrary.ru, Scopus, Web of Science, and PubMed. The integrative approach 

was used to assess the mechanisms of immunosuppression and the corrective role of vitamins, glutathione, 

melatonin, and trace elements. Research results and discussion. The immunotoxic effects of chemical stressors 

are different, but in most cases, they trigger oxidative stress. Hyperproduction of free radicals contributes to the 

intensification of lipid and protein peroxidation processes, which is accompanied by a violation of the effector 

functions of macrophages/neutrophils and a suppression of antibody production. Alpha-tocopherol is the first 

line of anti-lipid peroxidation defense. It plays an important role in selenium metabolism, which is part of 

glutathione peroxidase. Carotenoids are involved in the division of immunocompetent cells and the synthesis of 

immunoglobulins. Ascorbic acid is the synergist of beta-carotene. Melatonin, as an antioxidant, binds to the most 

toxic hydroxyl radicals, as well as peroxynitrite, singlet oxygen, and peroxyl radical. Trace elements (zinc, 

copper, and selenium) regulate cell differentiation, proliferation, and apoptosis. They also participate in the work 

of innate and adaptive immunity. Conclusion. Immunosuppression developing under stress conditions increases 

the animal’s susceptibility to infectious diseases and causes severe infection. The presented data on the role of 

fat- and water-soluble vitamins, melatonin, and trace elements in the regulation of the immune response confirm 

the feasibility of their application in animal husbandry as means of pharmacorrection in cases of 

immunosuppression. 
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Введение 

Свиноводство является одним из ключевых 

направлений животноводства. Россия входит в 

пятерку лидирующих стран по поголовью свиней, 

которое составляет 27 млн голов1. Успех развития 

отрасли связан с внедрением новых технологий, а 

также с совершенствованием мер по профилакти-

ке и лечению заболеваний. В условиях промыш-

ленного свиноводства выращивание животных 

четко регламентировано технологическим прото-

колом. При этом все усилия направлены на полу-

чение максимальной продуктивности животных. 

Вместе с тем повышению экономической эффек-

тивности препятствуют разнообразные стресс-

факторы [1], снижающие иммунную реактивность 

животных. Если производственные и физиологи-

ческие стресс-факторы поддаются корректировке, 

то химический стресс практически неуправляем. 

Так, например, антибактериальные препараты ис-

———— 
1 Shahbandeh M. Statista: Number of pigs worldwide 2023, by 

country. URL: https://www.statista.com/statistics/263964/number- 

of-pigs-in-selected-countries/ (дата обращения: 01.05.2023). 

пользуют для лечения и профилактики инфекци-

онных заболеваний и улучшения производствен-

ных показателей [2], противопаразитарные препа-

раты – для минимизации ущерба от экто- и 

эндопаразитов [3], гормональные – для повыше-

ния репродуктивного потенциала животных и ле-

чения акушерско-гинекологических заболеваний 

[6], специальные компоненты кормов – для улуч-

шения их поедаемости, усвояемости и хранимо-

пригодности2 [5; 6]. При этом в кормах могут со-

держаться разной природы токсиканты, но чаще 

других ‒ микотоксины и остаточные количества 

пестицидов3 [7]. В условиях такого прессинга на 

———— 
2 Чугуевец В. Agrostory: Ароматические и вкусовые до-

бавки для повышения продуктивности сельскохозяйствен-

ных животных. URL: https://agrostory.com/info-centre/zivotno 

vodstvo/aromaticheskie-i-vkusovye-dobavki-dlya-zhivotnykh/ 

(дата обращения: 25.04.2023). 
3 Eurl-pesticides: Pesticide residues in animal feeding stuff. 

URL: https://www.eurl-pesticides.eu/docs/public/tmplt_article. 

asp?CntID=754&LabID=400&Lang=EN (дата обращения: 

22.04.2023). 
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иммунную систему животных создаются благо-

приятные условия для роста заболеваемости. 

 

Цель обзора – раскрыть механизмы развития 

иммуносупрессии при стрессе и возможности 

фармакологической иммунокоррекции. 

 

Материалы и методы 

При подготовке рукописи поиск данных осу-

ществляли в отечественных и иностранных базах 

данных eLIBRARY.RU, Scopus, Web of Science, 

PubMed, используя интегративный подход к 

оценке механизмов развития иммуносупрессии и 

корригирующей роли витаминов, глутатиона, 

мелатонина и микроэлементов. Акцент сделан на 

участие указанных соединений в функциониро-

вании иммунной системы и реализации ими ан-

тиоксидантных свойств. В работе представлена 

авторская схема обезвреживания продуктов сво-

боднорадикального окисления. 

 

Результаты и обсуждение 

Центральная роль в развитии стресса принад-

лежит активации оси «гипоталамус‒гипофиз‒

надпочечники» [8]. Возникающий эндокринный 

каскад является эволюционно сформированным 

механизмом ответной реакции на стресс различ-

ной этиологии. Повышение уровня катехолами-

нов и глюкокортикоидов направлено на сохране-

ние гомеостаза [9; 10]. В полной мере это 

выражено при микотоксикозах [14] и отравлении 

пестицидами [12], в том числе при воздействии 

малых доз.  

Активация гипоталамо-гипофизарно-адрена-

ловой оси сопровождается модуляцией иммун-

ного ответа. Так, например, пестициды вызывают 

дисфункцию Т- и В-лимфоцитов, NK-клеток, мак-

рофагов, что ведет к возникновению различных 

заболеваний, в том числе онкологических [13; 14]. 

Иммуносупрессия, вызванная микотоксинами, 

проявляется снижением функциональной активно-

сти Т- или В-лимфоцитов, подавлением продукции 

антител и нарушением эффекторных функций 

макрофагов/нейтрофилов, цитокиновым дисбалан-

сом [15]. Прямое и опосредованное влияние хими-

ческих стрессоров на иммунную систему повыша-

ет восприимчивость животных к инфекционным 

заболеваниям и обусловливает тяжесть инфекци-

онного процесса [16; 17]. Несмотря на первичное 

поражение Т- или В-звена иммунного ответа, ве-

лика вероятность развития сочетанной иммуносу-

прессии. Этому способствует тесная кооперация 

составных элементов иммунной системы и, прежде 

всего, Т- и В-лимфоцитов. Так, В-лимфоциты  

являются одними из центральных элементов гумо-

рального иммунитета. В-клетки выполняют анти-

генпрезентирующие функции и являются костиму-

лирующими факторами для Т-лимфоцитов [18; 19]. 

Т-лимфоциты участвуют в адаптивных иммунных 

реакциях, в первую очередь, за счет реализации 

цитотоксического потенциала CTL и вспомога-

тельной функции Т-хелперов [20], а также вы-

полняют антигепрезентирующую функцию [24].  

При этом Т- и В-лимфоциты синтезируют различ-

ные цитокины [21], обладающие про- и противово-

воспалительными свойствами, обеспечивают оп-

тимальное протекание воспалительного процесса и 

эффективную противоинфекционную защиту. 

Вместе с тем отдельные субпопуляции лимфоци-

тов (Bregs и Tregs) могут выполнять регуляторные 

функции, принимая участие в реализации клеточ-

ного и гуморального иммунного ответа, гармони-

зируя работу иммунной системы в целом и способ-

ствуя эффективному восстановлению иммунного 

гомеостаза [22; 23]. 

Механизмы реализации иммутоксического 

потенциала микотоксинов и пестицидов различ-

ны, однако те и другие вызывают развитие окис-

лительного стресса, связанного с избыточным 

образованием активных форм кислорода (АФК) 

и азота (АФА) и ингибированием активности ме-

ханизмов антиоксидантной защиты [24; 25]. Об-

разование АФК и АФА является физиологиче-

ским процессом, они принимают участие в 

фосфорилировании белков, активации факторов 

транскрипции, реализации иммунонадзорной 

функции клетками иммунной системы, индукции 

апоптоза и др. Однако гиперпродукция свобод-

ных радикалов способствует интенсификации 

процессов перекисного окисления липидов 

(ПОЛ) и белков (ПОБ) [26]. Дисбаланс между 

образованием и нейтрализацией АФК и АФА 

приводит к интенсификации окислительного 

стресса, что, в свою очередь, провоцирует нару-

шения функционирования разных органов и си-

стем, в том числе иммунной системы. Развива-

ющиеся на фоне этого патологические процессы 

в других органах и системах становятся эндоген-

ными очагами образования свободных радикалов 

[27]. По этой причине окислительный стресс 

можно рассматривать как самоподдерживаю-

щийся и самораспространяющийся феномен [28]. 
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Таким образом, на фоне длительного и/или ре-

гулярного воздействия низких доз микотоксинов  

и пестицидов неизбежным становится развитие 

стресса и иммуносупрессии вследствие активиза-

ции оси «гипоталамус‒гипофиз‒надпочечники»  

с нарушением циркадного ритма образования 

глюкокортикоидов. При этом создаются условия 

для активации прооксидантных систем и интен-

сификации образования свободных радикалов, 

повышения окислительной деструкции ДНК, 

белков и липидов [29]. 

По этой причине важно противодействовать 

истощению антиоксидантных систем организма, 

что является наиболее доступным и весьма эф-

фективным способом фармакокоррекции разви-

вающейся иммунной дисфункции. Одним из ос-

новных антиоксидантов является жирораствори-

мый альфа-токоферол, который преимуществен-

но содержится в мембранах клеток и органелл  

и поддерживает их целостность и функциональ-

ную активность, а также защищает митохон-

дрии и лизосомы от повреждающего действия 

ПОЛ (рис. 1). Он действует как первая линия 

защиты от перекисного окисления липидов [30] 

и играет важную роль в обмене селена, входя-

щего в состав глутатионпероксидазы (КФ 

1.11.1.9). Наряду с этим витамин Е препятствует 

спазму периферических сосудов [31], что имеет 

принципиальное значение при повышенном 

уровне катехоламинов в крови. 

 

Рис. 1. Схема обезвреживания продуктов свободнорадикального окисления /  

Fig. 1. Scheme of neutralization of products of free radical oxidation 

Примечание: G-S-H – глутатион, G-S-S-G – глутатиондисульфид, L-OH – перекиси липидов, LOOH – гидроперекиси ли-

пидов, NADP+(H) – никотинамидадениндинуклеотидфосфат окисленный (восстановленный), АК – аскорбиновая кислота, 

ДАК – дегидроаскорбиновая кислота, ДАКР – дегидроаскорбатредуктаза, ГПО – глутатионпероксидаза, ГР – глутатионре-

дуктаза, МДА – малоновый диальдегид, Э – экскреция, НФ – неферментативная реакция, СОД – супероксиддисмутаза, 

КАТ – каталаза, ТФ – токоферол, ТФ* – токоферол-радикал. 
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Антиоксидантное действие витамина А (рети-

нола) обусловлено его участием в обмене тиоло-

вых соединений и сохранении функционально-

структурной полноценности мембран [32] (рис. 1). 

Каротиноиды эффективнее витамина А блоки-

руют свободные радикалы, в том числе синглет-

ный кислород, который может вызвать развитие 

неопластического процесса. Бета-каротин не 

только обладает антиоксидантными свойствами, 

но и принимает участие в процессах деления 

иммунокомпетентных клеток, синтезе имму-

ноглобулинов, в том числе секреторного имму-

ноглобулина А, интерферона, лизоцима и других 

факторов специфической и неспецифической 

защиты от инфекций [33]. Синергистом бета-

каротина является аскорбиновая кислота. Это 

мощный антиоксидант, имеющий принципиаль-

ное значение при токсическом стрессе. Введение 

в организм витамина С стабилизирует содержа-

ние витамина Е в плазме и тканях [29]. Одновре-

менное назначение витаминов С и Е повышает 

пролиферацию лимфоцитов, усиливает антиок-

сидантный эффект [30] (рис. 1).  

Важная роль в защите организма от активных 

кислородных радикалов принадлежит трипепти-

ду глутатиону, в состав которого входят такие 

аминокислоты, как глутаминовая кислота, ци-

стеин и глицин. Восстановленный глутатион 

инактивирует перекись водорода и гидропереки-

си, образующиеся при взаимодействии АФК и 

полиненасыщенных жирных кислот, входящих в 

состав биомембран [34] (рис. 1).  

Многочисленные медико-биологические ис-

следования посвящены изучению антиоксидант-

ных свойств мелатонина [35]. Данный гормон 

является активным донором электронов. Как ан-

тиоксидант, он связывает наиболее токсичные 

гидроксильные радикалы, а также пероксинит-

рит, синглетный кислород и пероксильный ради-

кал [35; 36]. В отличие от известных жиро- и во-

дорастворимых антиоксидантов мелатонин 

является амфифильным соединением, поэтому 

может поглощать свободные радикалы как в ли-

пидных, так и в водных клеточных компартмен-

тах [35]. Рецепторы мелатонина обнаружены в 

мембранах тимоцитов, а связанные с ядром – в 

лимфоцитах и моноцитах. Лимфоциты прини-

мают участие в синтезе мелатонина, что под-

тверждает его роль в формировании иммунного 

ответа [37]. При снижении уровня мелатонина в 

организме развиваются опасные патологические 

процессы, включая канцерогенез [38], что указы-

вает на важную роль гормона в профилактике Т-

клеточного иммунодефицита. 

Иммунокорригирующим действием обладают 

и некоторые микроэлементы. Цинк регулирует 

внутритимусное развитие Т-клеток, а также сти-

мулирует созревание В-лимфоцитов, повышает 

активность натуральных киллеров и продукцию 

интерферона. Он является важным кофактором 

многих белков, участвующих в процессах диф-

ференцировки, пролиферации и апоптоза. Дефи-

цит цинка обусловливает развитие и прогресси-

рование многих инфекционных и аутоиммунных 

заболеваний. Индуцированная недостатком цин-

ка дисфункция иммунной системы в основном 

обусловлена клеточно-опосредованной реакцией 

Т-лимфоцитов. Нарушается соотношение Т-

хелперов типов 1 и 2, снижается продукция ци-

токинов Т-хелперов 1 типа, таких как гамма-

интерферон, нарушается иммунная защита, опо-

средованная Т-клетками. Кроме того, цинк влия-

ет на апоптоз предшественников Т-клеток, изме-

няя соотношение Bcl-2/Bax, а ионы цинка 

ингибируют каспазы-3, -6, -7 и -8. В зрелых Т-

клетках цинк взаимодействует с киназами, 

участвующими в активации Т-клеток [39]. Он 

является незаменимым микроэлементом в про-

цессах иммуногенеза, чрезвычайно важна его 

роль как составной части тимулина – единствен-

ного из Zn-содержащих гормонов тимуса [40].  

При недостатке меди у людей и животных часто 

наблюдается нейтропения, что указывает на роль 

данного микроэлемента в дифференцировке, созре-

вании и пролиферации лейкоцитов [41]. Кроме то-

го, дефицит меди также вызывает нарушение 

функции нейтрофилов. При гипокупремии отмеча-

ется снижение их фагоцитарной способности и/или 

бактерицидной активности, но эти изменения обра-

тимы при повышении уровня меди. Дефицит меди 

также снижает функциональную активность мак-

рофагов [цит. по 42]. Эта очевидная потребность в 

меди для поддержания функции врожденного им-

мунитета была подтверждена с использованием 

моделей клеточных культур макрофагов мыши. 

Предварительное добавление меди способствовало 

повышению антибактериальной активности мак-

рофагов и более эффективному внутриклеточному 

уничтожению Escherichia coli (K12) [43]. И, наобо-

рот, хелатор меди снижал бактерицидную функцию 

и увеличивал внутриклеточную выживаемость па-

тогена Salmonella enterica серовара Typhimurium 
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[44]. Результаты исследований некоторых авторов 

подтверждают, что рационы с исключением меди 

повышают восприимчивость животных к инфек-

ционным заболеваниям, увеличивая при этом про-

должительность болезни и повышая уровень ле-

тальных исходов [45]. Указанные микроэлементы 

(медь и цинк) входят в состав активного центра 

важного антиоксидантного фермента супероксид-

дисмутазы (КФ 1.15.1.1.), основной функцией ко-

торого является обезвреживание избытка суперок-

сидных радикалов [38; 40] (рис. 1). 

Особый интерес исследователей вызывают 

многогранные эффекты селена, в том числе его 

иммунотропное действие. Дефицит селена ассо-

циируется с нарушением клеточного и гумораль-

ного иммунных ответов, угнетением фагоцитар-

ной активности полиморфноядерных лейкоцитов. 

Селен обеспечивает антиоксидантную активность 

клеточных мембран, регулирует активность фер-

ментов, участвующих в биотрансформации ксе-

нобиотиков. Основные его эффекты связаны с 

экспрессией многочисленных внутриклеточных 

селен-зависимых ферментов [46], одним из кото-

рых является глутатионредуктаза (КФ 1.6.4.2) 

(рис. 1). Этот энзим восстанавливает глутатион, 

обеспечивая тем самым нормальное протекание 

редокс-цикла [47]. 

При всем многообразии подходов к борьбе со 

стрессом и иммуносупрессией остается актуаль-

ным вопрос о внедрении иммуномодуляторов в 

практику ветеринарной медицины [48]. Однако 

сегодня использование препаратов данной фарма-

кологической группы ограничено необходимо-

стью лабораторного мониторинга их эффективно-

сти и безопасности, а также отсутствием соответ-

ствующих фармакоэкономических исследований. 

 

Заключение 

Таким образом, учитывая механизмы разви-

тия иммуносупрессии при стрессе и многообра-

зие стрессогенных факторов в животноводстве, 

следует признать их роль в распространении оп-

портунистических инфекций и низкой эффек-

тивности стандартной терапии отдельных забо-

леваний животных. При этом наиболее высока 

вероятность развития Т-иммунодефицита. Одна-

ко поскольку Т-клетки весьма разнородны, а ти-

мус влияет на другие органы иммунной системы, 

нарушения Т-звена иммунного ответа вызывают 

изменения функциональной активности других 

иммунокомпетентных клеток с формированием 

комбинированного иммунодефицита. Представ-

ленные в обзоре данные о роли жиро- и водорас-

творимых витаминов, глутатиона, мелатонина и 

микроэлементов в регуляции иммунного ответа 

свидетельствуют о возможности их широкого ис-

пользования в клинической практике для профи-

лактики и коррекции иммуносупрессии. В долго-

срочной перспективе необходима оптимизация 

содержания и кормления животных с исключе-

нием наиболее агрессивных стресс-факторов, 

разработкой экспресс-методов контроля иммун-

ного статуса и рациональным использованием 

лекарственных средств. 
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