
INTERNATIONAL JOURNAL OF APPLIED 
AND FUNDAMENTAL RESEARCH    №1,   2012

72 MATERIALS OF CONFERENCE
ходимо появление множественных мутаций. Некото-
рые из них, возникая на фоне терапии определённым 
препаратом, делают вирус устойчивым к нескольким 
или ко всем препаратам той же группы (Л.В. Петрова 
и соавт, 2008).

В последнее время было выявлено участие РНК-
азы N в развитии лекарственной устойчивости к ин-
гибиторам обратной транскриптазы. Новый двойной 
механизм устойчивости к нуклеозидным и ненукле-
озидным ингибиторам обратной транскриптазы свя-
зан с мутациями в C-концевой области гена, которая 
включает РНК-азу N, что в конечном итоге приводит 
к изменениям в строении вируса.

Известно о проведении исследований распростра-
нённости в Российской Федерации первичной рези-
стентности к антиретровирусным препаратам (АРВП). 
Результаты данных исследований свидетельствуют 
о низком уровне этого показателя, что, вероятно, связа-
но с относительно ограниченным применением анти-
ретровирусной терапии в нашей стране до 2005 года. 
Быстрое расширение в настоящее время доступа 
к АРВТ может привести в будущем к увеличению ча-
стоты первичной резистентности ВИЧ в России.

Таким образом, в связи с прогнозируемым по-
вышением резистентности ВИЧ перед фармако-
логической индустрией ставится задача создания 
лекарственных средств нового поколения и усовер-
шенствования формул уже имеющихся препаратов.
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Индукция некоторых эффeктopныx механизмов 
лимфоцитов, oтвeчaющиx зa paзpушeниe патогенов – 
этo вaжнeйшaя функция дeндpитныx клeтoк (ДК), 
кoтopыe aктивиpуют нaивныe Т-лимфoциты и спо-
собствуют их диффepeнциpoвкe в oпpeдeлённый тип 
эффeктopныx клeтoк. Дeндpитныe клeтки – фaгoци-
тиpующиe клeтки. Oни экcпpeccиpуют Тoлл-пoдoбныe 
peцeптopы (TLR) и peцeптopы для вocпaлитeльныx 
цитoтоксинов. В oчaгe инфeкции ДК cигнaлизиpуют 
o пpиcутcтвии микpoopгaнизмoв. Эти cигнaлы oт 
микpoбoв и цитoтoкcинoв вызывaют измeнeния 
в цитocкeлeтe дендритных клеток, вoзникaeт peзкaя 
cтимуляция их фaгoцитapной aктивнocти, которая 
вызывaeт интepнaлизaцию инфeкциoннoгo aгeнтa для 
пocлeдующeго представления Т-лимфoцитaм. Затем 
дендритные клетки вcтупaют в cтaдию coзpeвaния 
и фагоцитарная активность их резко снижается. Вcё 
этo coпpoвoждaeтcя экспрессией мoлeкул главного 
комплекса гистосовместимости (МНC) oбoиx клaccoв 
нa иx пoвepxнocти, нaчинaeтcя cинтeз цитoтoкинов 
и пpoиcxoдит экcпpeccия кocтимулиpующиx мoлeкул. 

Нaивныe Т-лифoциты пpoчнo cвязывaютcя c кoм-
плeкcoм «пeптид-мoлeкулa МНC» нa зpeлыx ДК в пepи-
фepичecкиx лимфоидных ткaняx. Происходит «клo-
ниpoвaние» эффeктopныx Т-лимфoцитoв и иx coзpe-
вaниe. Пpи пoмoщи xapaктepнoй кoмбинaции xoумин-
гoвыx мoлeкул данные клетки нaпpaвляютcя вo втo-
pичныe лимфoидныe ткaни. Пoд кoнтpoлeм L-ceлeк-
тинa, xeмoкpинoвыx peцeптopoв CCR7 и интeгpинa 
LFA-1 лимфoциты пoпaдaют в лимфaтичecкие узлы. 
Выxoд клeтoк oпpeдeляeтcя фepмeнтoм cфингoзин-
1-фocфoтaзa. Aктивaция пpивoдит к пoдaвлeнию 
S1P-peцeптopa и экcпpeccии CD69, пoэтoму aктиви-
poвaнныe клeтки зaдepживaютcя в лимфoиднoй ткa-

ни и мoгут длитeльнo взaимoдeйcтвoвaть c ДК. Aк-
тивиpoвaнныe Т-клeтки быcтpo пpoлифepиpуют (их 
количество вoзpacтaeт в 10 тыс. paз). Такое быcтpoe 
paзмнoжeниe Т-лимфоцитов c зaдepжкoй выxoдa 
пpивoдит к увeличeнию лимфoузлoв. Нa 5–7-й дeнь 
зaкaнчивaeтcя фaзa кoлoниaльнoй экcпaнcии: лимфo-
циты пpиoбpeтaют эффeктopные xapaктepиcтики. Об-
paзуeтcя бoльшoe кoличecтвo aнтигeнcпeцифичecкиx 
Т-лимфoцитoв, гoтoвыx мигpиpoвaть в инфициpoвaн-
ныe oчaги. Peцeптop пpoгpaммиpуeмoй cмepти PD-1 – 
ингибитopный peцeптop, кoтopый экcпpeccиpуeт-
cя нa дендритных клетках, – игpaeт вaжную poль в pe-
гуляции эффeктopныx Т-лимфoцитoв нa пepифepии 
и в coxpaнeнии тoлepaнтнocти к coбcтвeнным ткa-
нeвым aнтигeнaм. 
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Адренергические соединения и глюкокортико-
иды, являясь основными регуляторами процессов 
адаптации организма, играют ключевую роль в ней-
роэндокринной модуляции функций иммунной си-
стемы. Показано, что адренергические механизмы 
участвуют в регуляции гуморального и клеточноо-
посредованного иммунного ответа, функций цирку-
лирующего пула фагоцитирующих клеток у экспе-
риментальных животных при стрессе [1, 2], однако 
влияние адренергических соединений на фагоцитар-
ную активность лейкоцитов у практически здоровых 
людей изучено недостаточно.

Цель работы – исследование влияния агониста 
бета-адренорецепторов гексопреналина сульфата in 
vitro на фагоцитарную активность нейтрофилов кро-
ви здоровых людей.

Для исследования использовали перифериче-
скую венозную кровь, полученную от 12 практически 
здоровых мужчин-добровольцев (средний возраст – 
21 год). В микропробирках с антиадгезивным покры-
тием смешивали 25 мкл крови с 12,5 мкл гексопре-
налина сульфата («гинипрал®», Nycomed, Австрия; 
действует более избирательно на бета2-адренорецеп-
торы) в конечной концентрации 10-6 М на забуфе-
ренной среде (ЗС, среда 199 с добавлением 10 мМ 
HEPES и 2 мМ L-глутамина) или с 12,5 мкл ЗС. По-
сле инкубации при 37 °С в течение 60 минут вноси-
ли по 12,5 мкл формалинизированных эритроцитов 
барана (200∙106 клеток/мл на 3 °С) и через 20 минут 
инкубации при 37 °С делали препараты для микро-
скопии [1, 2]. Исследованная концентрация агониста 
бета-адренорецепторов сопоставима с уровнем кате-
холаминов в органах лимфомиелоидного комплек-
са [3]. Статистический анализ проводили с использо-
ванием t-критерия Стьюдента и T-критерия Вилкок-
сона для парных данных.

Установлено, что внесение in vitro бета-адренерги-
ческого агониста гексопреналина сульфата приводит 
к снижению относительных (отн. число захваченных 
нейтрофилами объектов фагоцитоза, фагоцитарный 
индекс) и абсолютных (абс. число объектов фагоци-
тоза, абс. число фагоцитирующих клеток, абс. число 
активных фагоцитов) показателей нейтрофильного 
фагоцитоза к контролю (таблица).
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Влияние гексопреналина сульфата (10–6 М) 

in vitro на показатели фагоцитарной активности 
нейтрофилов периферической крови здоровых доноров

Показатели
Контроль 

(преинкубация 
со средой)

Гексопреналина 
сульфат

Отн. число объек-
тов фагоцитоза 0,90 ± 0,21 0,73 ± 0,18*#

Отн. число фагоци-
тирующих клеток 50,89 ± 5,47 43,75 ± 6,01

Отн. число активных 
фагоцитов с двумя 
и более объектами

21,99 ± 6,48 17,70 ± 5,51

Фагоцитарный 
индекс 1,60 ± 0,16 1,49 ± 0,13*#

Абс. число объектов 3007,53 ± 561,51 2334,74 ± 458,31*#

Абс. число фагоци-
тирующих клеток 1763,65 ± 156,10 1462,19 ± 133,83*

Абс. число актив-
ных фагоцитов 
с двумя и более 
объектами

721,69 ± 174,01 551,85 ± 145,83*#

П р и м е ч а н и е .  * – p < 0,05 по t-критерию Стьюден-
та для парных данных; # – p < 0,05 по парному Т-критерию 
Вилкоксона.

Таким образом, упрактически здоровых людей 
гексопреналина сульфат in vitro оказывает угнетаю-
щий эффект на нейтрофильный фагоцитоз.
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Для создания вакцин на основе дендритных кле-
ток (ДК) проводятся следующие мероприятия. С по-
мощью специальных методов из крови больного 
выделяются клетки-предшественники, из которых 
впоследствии выращиваются ДК. Их высаживают 
в культуральные сосуды с питательными средами 
и антибиотиками. Во время фазы созревания в куль-
туру клеток добавляют антигены опухолевых клеток, 
полученные путём генной инженерии, либо лизат 
опухоли самого пациента. Незрелые ДК способны за-
хватывать эти структуры. Захваченные молекулы пре-
терпевают структурные изменения, чтобы позднее 
характерный признак этой опухоли мог быть лучше 
распознан другими иммунными клетками. В резуль-
тате этих процессов незрелые клетки превращаются 
в зрелые ДК, несущие на своей поверхности антиге-
ны опухоли с особой сигнальной последовательно-
стью. Именно эту последовательность и распознаёт 
иммунная клетка как чужеродную.

Созревшие дендритные клетки вводятся под 
кожу пациента, откуда они активно перемещаются 
в лимфатические узлы, активируя цитотоксические 
Т-лимфоциты (ЦТЛ), которые при контакте с опухо-
левой клеткой уничтожают её. Активные ЦТЛ, при-

мированные чужеродным антигеном, с током крови 
распространяются по всему организму и реализуют 
свои киллерные функции. 

Использование дендритных клеток для лечения 
онкологических заболеваний стало особо привлека-
тельным методом после обнаружения ряда опухоль-
ассоциированных антигенов (ОАА). К ОАА следует 
отнести: во-первых, антигены онкогенных вирусов 
(при карциноме печени − вирусы гепатита В и С, при 
раке шейки матки − вирус папилломы, при лимфоме 
Беркитта – вирус Эпштейна-Барр и др.); во-вторых, 
изменённые белки, возникшие в результате сомати-
ческих мутаций; в-третьих, не экспрессируемые в со-
матических тканях взрослого организма антигены; 
в-четвертых, нормальные антигены, гиперэкспесси-
руемые опухолью (антигены меланом).
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Дендритные клетки (ДК) представляют собой 
профессиональные антигенпредставляющие клетки 
(АПК) костномозгового происхождения. ДК — клю-
чевой тип клеток на всех этапах реализации эффек-
торных функций иммунитета, имеющих наиболее 
мощный потенциал по сравнению с другими АПК. 
Они обладают уникальной способностью индуци-
ровать и регулировать и первичный, и вторичный 
иммунный ответ. Кроме того, дендритные клетки 
способны активировать В-лимфоциты и NK (нату-
ральные киллеры). ДК играют важную роль в иници-
ации и регулировке иммунных реакций, направлен-
ных против вирусов, бактерий и других патогенных 
организмов. Они участвуют в реакции отторжения 
трансплантата, в развитии иммунологической толе-
рантности, а также в патогенезе различных клиниче-
ских симптомов и заболеваний. Самое важное свой-
ство дендритных клеток — способность примировать 
«наивные» Т-лимфоциты при первом их контакте 
с антигеном. Следовательно, дендритные клетки яв-
ляются специализированными индукторами спец-
ифического Т-клеточного ответа. 

ДК, как и клетки крови, имеют своё происхожде-
ние от гемопоэтических стволовых клеток. Одна из 
самых ранних стадий — развитие клеток-предше-
ственников, которые имеют выраженную тенденцию 
изменения в сторону лимфоидных или миелоидных 
клеток. Помимо ДК миелоидного и лимфоидного 
происхождения, циркулирующих в крови и лимфе, 
существует целый ряд ДК, располагающихся в лим-
фоидных и в других тканях. 

Фолликулярные ДК экспонируют антиген 
В-клеткам в центрах размножения фолликулов лим-
фатических узлов, селезёнки и лимфоидной ткани 
слизистых оболочек. Дендритные клетки центров раз-
множения, экспрессирующие белки главного комплек-
са гистосовместимости II класса, обнаруживаются 
внутри вторичных В-клеточных фолликулов. Опухоль-
ассоциированные ДК характеризуются фенотипом 
незрелых ДК с высокой экспрессией CD1a и низкой 
экспрессией костимулирующих молекул (CD80, CD86, 
CD40). Эпидермальные ДК – клетки Лангерганса 
располагаются в базальных и супрабазальных слоях 
эпидермиса. Интерстициальные ДК (иДК) являются 
разновидностью миелоидных ДК и известны как тка-
невые ДК. Дермальные ДК являются разновидностью 


