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Воспалительные процессы принимают участие в когнитивном снижении и развитии деменций при широко распростра-
ненных церебральных сосудистых и нейродегенеративных заболеваниях. 
Методика. У 92 женщин (возраст 50 – 85 лет) с хронической ишемией мозга (ХИМ),  исследовали уровни кортизола и про-
воспалительных цитокинов (ИЛ1-β, ФНО-a, ИЛ-6, ИЛ-10) в слюне, измеряли артериальное давление и частоту сердечных 
сокращений до и после когнитивной нагрузки.
Цель исследования – изучение влияния когнитивной нагрузки на корреляционную зависимость между кортизолом, вос-
палительными интерлейкинами и вегетативными реакциями у больных хронической ишемией мозга.
Результаты. Уровень кортизола, содержание провоспалительных интерлейкинов, а также артериальное давление и пульс 
увеличивались под влиянием когнитивной нагрузки. При выполнении когнитивных тестов  изменение содержания кор-
тизола коррелировало с динамикой ИЛ1-β. Изменение артериального давления и пульса отрицательно коррелировали с 
динамикой уровня всех исследованных цитокинов. Выявленные взаимосвязи, вероятно, связаны с активацией симпатоа-
дреналовой и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой систем в период когнитивной нагрузки.
Заключение. Переход от состояния покоя к выполнению когнитивных тестов характеризуется созданием единой функ-
циональной системы, объединяющей гормон стресса кортизол, воспалительные интерлейкины и вегетативные реакции.
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Cortisol, cytokines, and autonomic changes during a cognitive load  
in patients with chronic cerebral ischemia
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Volokolamskoe Shosse 80, Moscow, 125367, Russian Federation 

Inflammatory processes are involved in cognitive decline and the development of dementias in common cerebral vascular and 
neurodegenerative diseases. 
Methods. In 92 women with chronic cerebral ischemia (CCI) from 50 to 85 years old, mean age 67.6+/-0.8 years, salivary concen-
trations of cortisol and inflammatory interleukins (IL-1β, TNF α, IL6, IL10), blood pressure and heart rate were measured before 
and after a cognitive load. Aim. To study the effect of cognitive load on correlations between cortisol, inflammatory interleukins, 
and autonomic responses in patients with CCI. 
Results. Concentrations of cortisol and pro-inflammatory interleukins, as well as blood pressure and heart rate increased under the 
influence of the cognitive load. During the cognitive tests, changes in cortisol correlated with changes in IL-1β. Changes in blood 
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pressure and heart rate negatively correlated with changes in all studied interleukins. These relationships were likely related with 
the activation of the sympathetic-adrenal and hypothalamic-pituitary-adrenal systems during the cognitive load. 
Conclusion. The transition from rest to performing cognitive tests is associated with formation of a single functional system that 
combines the stress hormone cortisol, inflammatory interleukins, and autonomic reactions.
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Введение

Процессам воспаления отводится важная роль 
в когнитивном снижении и развитии деменций при 
широко распространенных церебральных сосудистых 
и нейродегенеративных заболеваниях [1]. Многие 
исследователи указывали на неуклонное повышение 
чувствительности к стрессу, вызванному психологиче-
скими факторами и когнитивной нагрузкой, при нор-
мальном и патологическом старении. В связи с этим 
большой интерес вызывает исследование когнитив-
ной нагрузки у больных с хронической ишемией мозга 
(ХИМ), у которых сосудистая недостаточность харак-
терная для лиц пожилого и старческого возраста, зна-
чительно усилена вплоть до стабилизации хрониче-
ской ишемии. При когнитивной нагрузке у больных 
ХИМ наблюдается повышение артериального давле-
ния и рост частоты сердечных сокращений (ЧСС), 
что указывает на активацию симпатоадреналовой 
системы и, вероятное развитие стрессовой реакции 
[2]. Значительна роль кортизола в когнитивном сни-
жении, который через рецепторы к глюкокортикоидам 
в гиппокампе и некоторых других структурах способ-
ствует развитию нейродегенеративных процессов [3]. 
Это может быть связано как с активацией симпатоа-
дреналовой системы, включающейся на первой стадии 
стресса, так и с возрастанием уровня кортизола при 

развитии адаптационного синдрома. В соответствии 
с классическими представлениями кортизол участвует 
в регуляции артериального давления, тормозит про-
цессы воспаления, а также вовлечен в регуляцию 
механизмов памяти [4]. Во многих работах показано, 
иммуносупрессивное влияние кортизола на иммун-
ную систему, вместе с тем более детальное исследова-
ние влияния кортизола выявило, что кортизол может 
обладать и иммуномодулирующим действием [5, 6]. 
Например, при психологическом стрессе наблюдается 
рост уровня кортизола, коррелирующего с уровнем 
С-реактивнного белка, а также отсутствие корреляции 
уровня кортизола с увеличением содержания интерлей-
кина (ИЛ)1 β [7]. Однократное введение ИЛ6 сопро-
вождалось длительным повышением содержания кор-
тизола и ИЛ-6 в крови, что свидетельствует о сопря-
женном характере взаимоотношений между ними [8]. 
Ограничение сна и физические нагрузки вызывают 
однонаправленные положительные сдвиги уровня 
кортизола и ИЛ-6, сдвинутые во времени, по отно-
шению друг к другу [5]. В настоящий время точные 
физиологические механизмы, лежащие в основе 
отношений кортизола и воспалительных интерлей-
кинов, полностью не изучены. Можно предполагать, 
что на первом этапе под влиянием стрессора усили-
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вается синтез провоспалительных цитокинов, кото-
рый приводит к активации кортизола и включению 
петли отрицательной обратной связи, подавляющей 
эту секрецию, что приводит к сохранению гомеостаза 
иммунной системы. При кратковременном и, осо-
бенно при легком стрессе супрессорный механизм 
кортизола, может не включаться и тогда возможен 
синхронизированный рост уровней кортизола и воспа-
лительных цитокинов, при более длительном стрессе 
включается механизм супрессии, что приводит к сни-
жению содержания интерлейкинов. И наконец, при 
некоторых обстоятельствах, [5], могут происходить 
сбои при функционировании петли обратной связи, 
при которых можно наблюдать и рост уровня кор-
тизола, и увеличение содержания провоспалитель-
ных цитокинов развивающиеся с определенным сдви-
гом по отношению к друг другу. Во многом, заранее 
сложно предсказать соотношение между содержа-
нием кортизола и воспалительными цитокинами при 
выполнении той или иной напряженной нагрузке. 
Динамика интерлейкинов под влиянием когнитивной 
нагрузки связана с успешностью выполнения когни-
тивных тестов [9].

Цель исследования – изучение влияния когни-
тивной нагрузки на корреляционную взаимосвязь 
между кортизолом, воспалительными интерлейки-
нами (ИЛ1 β, фактор некроза опухоли (ФНО) α, ИЛ6, 
ИЛ10) и вегетативными реакциями (артериальное дав-
ления и ЧСС) у больных ХИМ.

Методика

Пациенты и методы. В обследовании участво-
вали 92 женщины больные с хронической ишемией 
мозга от 50 и до 85 лет. Исследование выполнено 
в соответствии с этическими нормами Хельсинкской 
декларации 1964, 2004) при добровольном информи-
рованном согласии всех пациентов.

Критерии включения пациентов в исследование: 
соответствие I и II стадии дисциркуляторной энце-
фалопатии (стадии начальных проявлений и субком-
пенсации по критериям О.С. Левина [10‒11]); пра-
ворукость; оценка по шкале МоСа 26 и более баллов. 
При оценке менее 26 баллов для дальнейшей работы 
отбирали пациентов без признаков деменции, не нуж-
дающихся в постоянной опеке со стороны окружа-
ющих. Критерии исключения: деменция выражен-
ностью 1 балл и более по клинически рейтинговой 
шкале деменции (Clinical Dementia Rating Scale); нали-
чие в анамнезе острых нарушений мозгового кровоо-
бращения; черепно-мозговая травма; тяжелая карди-
альная, метаболическая (сахарный диабет 2-го типа) 

патология; почечная недостаточность; некомпенси-
рованные нарушения функций щитовидной железы. 
Патоморфологические основы когнитивных наруше-
ний при ХИМ кратко изложены ранее [8].

Когнитивная нагрузка состояла в выполнении 
больными следующих тестов: корректурной пробы 
Кирчнера, пробы вербальной беглости и теста Лурия 
на вербальную память. Длительность когнитивной 
нагрузки не превышала 20‒25 мин. До, во время 
и после выполнения когнитивных тестов изме-
ряли артериальное давление и ЧСС.[8]. Для общей 
оценки когнитивных функций использовали также 
Монреальскую шкалу оценки.

Уровень интерлейкинов и кортизола в образцах 
слюны исследовали до и после выполнения когни-
тивных тестов у больных с отсутствием патологии 
ротовой полости и санированной рото/носоглоткой. 
Работа выполнялась по международным правилам 
работы с биоматериалом людей. Определение цито-
кинов и кортизола проводили твердофазным имму-
ноферментным методом (ELISA) сэндвич-типа. 
Использовались наборы реагентов R&D Systems (США, 
Китай), Вектор-Бест (Россия) и АлкорБио (Россия). 
При всех исследованиях использовались калибраторы 
фирм производителей реагентов с дополнительно при-
обретенными калибраторами. Определение проводи-
лось в дублях на плашечном ридере VICTOR 2 (Perken 
Elmer, США) с использованием контрольных образ-
цов с низким и высоким содержанием исследуемых 
параметров.

Больные не употребляли алкоголь в течение 
недели, не пили чай или кофе за 1 ч до начала тести-
рования, за 10 мин до взятия слюны на исследова-
ние прополаскивали рот водой. Слюну собирали 
в пробирку типа эппендорф объемом не менее 1,5 мл 
за 10 мин до проведения когнитивных тестов, 
и не позднее 10 мин после их выполнения. Образцы 
слюны с присутствием примесей (в том числе крови) 
исключали из исследования.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с помощью пакета Statistica 12. Использовался 
анализ средних, корреляционный и однофакторный 
(ANOVA) анализ.

Результаты

До когнитивной нагрузки уровень провоспалитель-
ных цитокинов не коррелирует с уровнем кортизола 
или выраженностью вегетативных реакций (рис. 1).

На рис. 1 видно, что гормон стресса кортизол 
в состоянии покоя не синхронизирован с цитокино-
вой сетью, а также с вегетативными реакциями.
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При когнитивной нагрузке уровни кортизола, 
провоспалительных цитокинов, а также артериаль-
ное давления и ЧСС статистически значимо возрас-
тали. Концентрация противовоспалительного цито-
кина Ил-10 не менялась (таблица).

Как видно из таблицы повышение уровня кор-
тизола, провоспалительных цитокинов и показа-
телей артериального давления и ЧСС демонстри-
рует высокий уровень значимости. Можно предпо-
лагать, что между показателями уровней кортизола 
и провоспалительных цитокинов имеет место зна-
чимая корреляция. Однако, значимая корреляция 

между изменениями кортизола и динамикой цито-
кинов наблюдалась только по отношению к интер-
лейкину 1 β (рис. 2).

В целом, сопряженность уровня провоспалитель-
ных цитокинов с Ил10 нивелировалась, но проя
вилась с уровнем кортизола и вегетативными реак-
циями (рис. 3).

После завершения когнитивного тестирования 
корреляционные связи между кортизолом, вегета-
тивными реакциями и составляющими цитокино-
вой сети разрушаются, и система связей возвраща-
ется в исходное положение.

Рис. 1. Уровень провоспалительных цитокинов, кортизола и 
вегетативные показатели до когнитивной нагрузки. Цифры 
рядом с прямыми линиями – коэффициенты корреляции. Крас-
ные линии – указывают на отрицательную корреляцию, чер-
ные – на положительную. Все указанные значения коэффици-
ентов корреляции значимо (р<0,05) отличны от нуля.

Fig. 1. Level of pro-inflammatory cytokines, cortisol and auto-
nomic indices before cognitive load. Numbers next to straight 
lines are correlation coefficients. Red lines indicate negative cor-
relation and black lines indicate positive correlation. All indicat-
ed values of correlation coefficients are significantly (p<0.05) dif-
ferent from zero.

Изменение уровня кортизола, воспалительных цитокинов в слюне и вегетативных реакций при когнитивной нагрузке

Changes in cortisol levels, inflammatory cytokines in saliva and autonomic responses during cognitive load

Показатели 
Indicators

Среднее 
Average

Ст.откл. 
St.deviation N Ст. ошибка 

St.error
T-критерий 

t-criterion p

Кортизол, нмоль/л 
Cortisol, nmol/l 11,61957 23,0092 92 2,39888 4,84375 0,000005

ФНО α, пг/мл 
TNF α, pg/ml 18,02075 48,5768 53 6,67253 2,70074 0,009316

ИЛ β, пг/мл 
IL β, pg/ml 83,32075 175,8816 53 24,15920 3,44882 0,001124

ИЛ6, пг/мл 
IL6, pg/ml 31,29057 46,4309 53 6,37777 4,90619 0,000010

ИЛ10, пг/мл 
IL10, pg/ml -0,04132 0,2038 53 0,02799 -1,47632 0,145888

Систолическое давление, мм рт ст 
Systolic pressure, mm Hg 6,30435 12,10189 92 1,261710 4,99667 0,000003

Диастолическое давление, мм рт ст
Diastolic pressure, mm Hg 3,96739 10,95892 92 1,142546 3,47241 0,000791

ЧСС, уд/мин 
HR, bpm 4,19565 7,29028 92 0,760064 5,52013 0,000000

Примечание. Ст. откл. – стандартное отклонение, ст. ошибка – стандартная ошибка, N – количество переменных, р – уровень значимости.
Note. St.deviation. – standard deviation, standard error – standard error, N – number of subjects, p – significance level.
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Таким образом, синхронизация содержания кор-
тизола с сетью провоспалительных цитокинов возни-
кает на короткое время в переходный период под влия-
нием когнитивной нагрузки – реактивное возрастание 
уровня кортизола сопровождается ростом провоспали-
тельных интерлейкинов (табл.).

Обсуждение

При легком стрессе, вызванном когнитивной 
нагрузкой, характер взаимосвязей между провоспа-
лительными цитокинами сохраняется, повышая ста-
бильность иммунной системы, что находит подтверж-
дение в данных литературы [12]. Переходный период 

от состояния покоя к выполнению когнитивных функ-
ций характеризуется ростом уровня провоспалитель-
ных интерлейкинов, кортизола и вегетативных реак-
ций. При этом, обращает внимание что при увеличе-
нии концентрации интерлейкинов возрастают также 
показатели артериального давления и пульса. Это при 
том, что между уровнем интерлейкинов и характери-
стиками вегетативных реакций существует отрица-
тельная корреляция. Это свидетельствует о том, что 
существуют независимые каналы, приводящие к росту 
вегетативных показателей и воспалительных цитоки-
нов. Если бы канал был один, например подъем кор-
тизола, приводящий к росту интерлейкинов, то роста 

Рис. 2. Корреляция между динамикой уровня 
кортизола и интерлейкином 1 β в слюне при 
когнитивной нагрузке.

Примечание. Вверху – значения коэффици-
ента корреляции (r) и уровня значимости (p).

Fig. 2. Correlation between the dynamics of 
cortisol and interleukin 1 β levels in saliva during 
cognitive load.

Note. Top – values of correlation coefficient (r) 
and significance level (p).

Рис. 3. Сопряженность сдвигов содержания интерлейкинов и 
кортизола в слюне и вегетативных показателей под влиянием 
когнитивной нагрузки у больных ХИМ. Цифры на рисунке – ста-
тистически значимые коэффициенты корреляции, p<0,05. 
Остальные обозначения те же, что на рис. 1.

Fig. 3. Concomitant shifts of interleukin and cortisol content in 
saliva and autonomic indices under the influence of cognitive load 
in CHEM patients.  Figures in the figure are statistically significant 
correlation coefficients, p<0.05. Other designations are the same 
as in Fig. 1.
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Оригинальная статья

вегетативных показателей не было бы, из-за отрица-
тельной связи между интерлейкинами и вегетатив-
ными реакциями. Поэтому вероятно, что основной 
причиной подъема артериального давления и воз-
растания ЧСС является относительно независимая 
симпатоадреналовая активация, которая по времени 
несколько раньше «запускает» подъем артериального 
давления и увеличение ЧСС, чем начинается подъем 
уровня кортизола и цитокинов. По данным литера-
туры интерлейкины 1β и 6 и другие провоспалитель-
ные цитокины связаны с активацией вегетативной 
нервной системы [13]. Тем не менее, чрезмерный 
рост артериального давления и ЧСС корректируется 
с помощью отрицательной обратной связи между 
основными исследованными цитокинами и вегета-
тивными показателями. Ранее нами показано, что 
когнитивный стресс сопровождается ростом уровня 
провоспалительных интерлейкинов 1 β и 6, кото-
рые негативно влияли на ряд когнитивных характе-
ристик, в частности, на результаты теста Лурия [9]. 
Показатели сильного стресса (дистресса) отрица-
тельно коррелировали с уровнем кортизола слюны 
и положительно с интерлейкином-1бета [14]. В насто-
ящем исследовании было показано, что рост уровня 
провоспалительных интерлейкинов сопровождался 
увеличением в среднем уровня саливарного кортизола 
и провоспалительных интерлейкинов (ФНО α; ИЛ1 β;  
ИЛ6). При этом фоновые значения интерлейкинов, 
также как их уровни после нагрузки, не коррелировали 
с уровнем гормона стресса кортизолом. Это может 
быть по двум причинам: истинная корреляция дей-
ствительно отсутствует или в стационарные периоды 
концентрации этих веществ находятся под влиянием 
некоторых дополнительных неучтенных факторов, 
например, биоритмов, тогда как реактивные измене-
ния свободны, в значительной мере, от этих влияний.

Вероятно, что фактором, меняющим синхрониза-
цию вегетативных реакций с уровнем цитокинов явля-
ется активация под влиянием когнитивной нагрузки 
симпатоадреналовой системы. При этом усиливается 
тормозное воздействие интерлейкинов на вегетатив-
ные процессы, что ограничивает чрезмерную реактив-
ность артериального давления и ЧСС.

Таким образом, когнитивная нагрузка сопрово-
ждается значимыми сдвигами уровней кортизола, про-
воспалительных цитокинов, а также подъемом артери-
ального давления и учащением пульса. Очевидно, что 
в этом процессе наряду с иммунной системой прини-
мают участие симпатоадреналовая и возможно гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковая системы.

Заключение

Переход от состояния покоя к выполнению ког-
нитивных тестов характеризуется созданием еди-
ной функциональной системы, объединяющей гор-
мон стресса кортизол, воспалительные интерлейкины 
и вегетативные реакции.
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