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Èñ ñëå äî âà íî âëè ÿ íèå ýòà íî ëà in vit ro íà ñïî ñîá íîñòü Ò-ëèì ôî öè òîâ ÷å ëî âå êà ïðî ëè ôå ðè ðî âàòü â îò -
âåò íà ñòè ìó ëÿ öèþ ìè òî ãåí íû ìè ëåê òè íà ìè, à òàê æå íà öè òî ëè òè ÷å ñêóþ àê òèâ íîñòü NK-êëå òîê,
àê òèâ íîñòü íåé òðî ôè ëü íûõ ãðà íó ëî öè òîâ è ýê ñ ï ðåñ ñèþ àê òè âà öè îí íûõ CD-ìî ëå êóë, ìî ëå êóë àä ãå çèè è
ìî ëå êóë HLA I êëàñ ñà. Îáú åê òîì èñ ñëå äî âà íèÿ ñëó æè ëà ïå ðè ôå ðè ÷å ñêàÿ êðîâü çäî ðî âûõ äîá ðî âî ëü öåâ.
Äëÿ ïðî âå äå íèÿ èñ ñëå äî âà íèÿ áûë âû áðàí øè ðî êèé äèà ïà çîí äîç ýòà íî ëà îò 6 äî 6õ10-6 ìã/ìë. Îá íà ðó -
æå íî, ÷òî ýòà íîë íå îá ëà äà åò ñîá ñò âåí íûì ìè òî ãåí íûì äåé ñò âè åì, îä íà êî ñó ùå ñò âåí íî óñè ëè âà åò ïî -
ñëå äó þ ùóþ èí äóê öèþ äå ëå íèé öè òî ëè òè ÷å ñêèõ Ò-ëèì ôî öè òîâ (CD8+) ìè òî ãå íîì Con A â êó ëü òó ðàõ
öå ëü íîé êðî âè ÷å ëî âå êà in vit ro. Ýòà íîë ïî âû øà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ àê òè âà öè îí íûõ ìî ëå êóë HLADR, CD25 è
ìî ëå êó ëû àä ãå çèè CD38 íà CD8+-ëèì ôî öè òàõ, à òàê æå ìî ëå êóë HLADR è CD38 íà CD19+ B-ëèì ôî -
öè òàõ, íî íå âëèÿ åò íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ ýòèõ ìî ëå êóë íà CD4+ Ò-ëèì ôî öè òàõ è NK-êëåò êàõ. Ýòà íîë ïî âû -
øà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ìî ëå êóë HLA I êëàñ ñà íà öè òî ëè òè ÷å ñêèõ CD8+ T-ëèì ôî öè òàõ, óñè ëè âàÿ èõ ñïî ñîá -
íîñòü ëè çè ðî âàòü ñòðóê òóð íî èç ìå íåí íûå ïîä äåé ñò âè åì áèî ëî ãè ÷å ñêèõ àãåí òîâ èëè òîê ñè ÷å ñ êèõ ôàê -
òî ðîâ êëåò êè òêà íåé è îð ãà íîâ.
Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ýòà íîë in vit ro, T-ëèì ôî öè òû, NK-êëåò êè, íåé òðî ôè ëû, àê òè âà öè îí íûå ìî ëå êó ëû

Ââå äå íèå

Ï
ðîá ëå ìà õðî íè ÷å ñêîé àë êî ãî ëü íîé èí òîê ñè êà -
öèè ïðè îá ðå ëà â íà øåé ñòðà íå çà ïî ñëåä íèå ãî -
äû äðà ìà òè ÷å ñêèé õà ðàê òåð ïî âñåì âàæ íåé -

øèì ïî êà çà òå ëÿì: ïî êî ëè ÷å ñò âó ïî òðåá ëÿ å ìî ãî àë êî -
ãî ëÿ, çà áî ëå âà å ìî ñòè àë êî ãî ëèç ìîì è àë êî ãî ëü íû ìè
ïñè õî çà ìè, òðàâ ìà òèç ìó, ñìåð ò íî ñòè, ïðå ñòóï ëå íè ÿì
íà ïî÷ âå àë êî ãî ëèç ìà, íå ãà òèâ íî ìó âîç äåé ñò âèþ íà
òðó äî âóþ äå ÿ òå ëü íîñòü è ñå ìüþ. Ñ 2000 ã. Ðîñ ñèÿ ïî 
òåì ïàì ðî ñ òà àë êî ãî ëèç ìà îáî ãíà ëà áî ëü øèí ñò âî ðàç -
âè òûõ ñòðàí ìè ðà. Àë êî ãî ëü íàÿ çà âè ñè ìîñòü âñå ÷à ùå 
ïî ðà æà åò ëþ äåé â ðàñ öâå òå ôè çè ÷å ñêèõ, òâîð ÷å ñêèõ è 
äó õîâ íûõ ñèë, â ñâÿ çè ñ ÷åì ðå øå íèå ýòîé ïðîá ëå ìû
èìå åò áî ëü øóþ çíà ÷è ìîñòü íå òî ëü êî äëÿ ìå äè öè íû,
íî òàê æå äëÿ ñî öè à ëü íîé è äå ìî ãðà ôè ÷å ñêîé ñôå ðû â
íà øåé ñòðà íå.

Ñîã ëàñ íî ðå çóëü òà òàì ìíî ãî ÷èñ ëåí íûõ ýïè äå ìè î -
ëî ãè ÷åñ êèõ èñ ñëå äî âà íèé îò å ÷åñ òâåí íûõ è çà ðó áåæ -
íûõ àâ òî ðîâ, õðî íè ÷åñ êàÿ àë êî ãîëü íàÿ èí òîê ñè êà öèÿ
ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðè ÷è íîé âîç íèê íî âå íèÿ áîëü øî ãî ÷èñ ëà ñî -
ìà òè ÷åñ êèõ çà áî ëå âà íèé, òà êèõ, êàê ïà òî ëî ãèÿ ïå ÷å íè
(àë êî ãîëü íûé ñòå à òîç, ãå ïà òèò è öèð ðîç ïå ÷å íè) [28], 
ïà òî ëî ãèÿ ïî ÷åê (àë êî ãîëü íûé ãå ìà òó ðè ÷åñ êèé íå -
ôðèò è óðàò íàÿ íå ôðî ïà òèÿ) [7, 8], ïà òî ëî ãèÿ ñåð äå÷ -
íî-ñî ñó äèñ òîé ñèñ òå ìû (àë êî ãîëü íàÿ êàð äè î ìè î ïà -
òèÿ, àë êî ãîëü íàÿ àð òå ðè àëü íàÿ ãè ïåð òåí çèÿ) [19, 20], 

ïà òî ëî ãèÿ ýí äîê ðèí íîé ñèñ òå ìû (ñà õàð íûé äè à áåò)
[23, 31]. Ëè öà, çëî ó ïîò ðåá ëÿ þ ùèå àë êî ãî ëåì, âõî äÿò 
â ãðóï ïó ïî âû øåí íî ãî ðèñ êà âîç íèê íî âå íèÿ òà êèõ
ñåðü åç íûõ çà áî ëå âà íèé, êàê òó áåð êó ëåç [13, 14, 25,
30], âè ðóñ íûå ãå ïà òè òû Â, Ñ [16, 22, 25, 32],
ÂÈ×-èí ôåê öèÿ [10, 11, 13] è îíêî ëî ãè ÷åñ êèå çà áî ëå -
âà íèÿ [10, 12]. È, íà êî íåö, îíè ÷à ùå, ÷åì êòî-ëè áî,
ïîä âåð æå íû ïðî ñòóä íûì çà áî ëå âà íè ÿì, âêëþ ÷àÿ ëå -
ãî÷ íûå èí ôåê öèè [18, 21, 22].

Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè íà êîï ëåí äî ñòà òî÷ íî áî ëü -
øîé îáú åì ñâå äå íèé îá îò ðè öà òå ëü íîì âëè ÿ íèè àë êî -
ãî ëü íîé èí òîê ñè êà öèè íà èì ìóí íóþ ñè ñ òå ìó ëèö,
çëî óïîò ðåá ëÿ þ ùèõ àë êî ãî ëåì. Â ýòèõ äàí íûõ ìíî ãî
ðàç íî ÷òå íèé è ïðî òè âî ðå ÷èé [24, 26—28], íî îä íî
äëÿ íèõ ÿâ ëÿ åò ñÿ îá ùèì: ïðè õðî íè ÷å ñêîé àë êî ãî ëü -
íîé èí òîê ñè êà öèè íà ðó øà þò ñÿ ôóí ê öèè èì ìóí íîé
ñè ñ òå ìû, ÷òî ïðè âî äèò â êî íå÷ íîì èòî ãå ê èì ìó íî äå -
ôè öèò íî ìó ñî ñòî ÿ íèþ. Â ëè òå ðà òó ðå, îä íà êî, íå îñâå -
ùå íû âî ïðî ñû âëè ÿ íèÿ ýòà íî ëà íà ñïî ñîá íîñòü
Ò-ëèì ôî öè òîâ ÷å ëî âå êà îò âå ÷àòü ïðî ëè ôå ðà öèåé â
îò âåò íà âîç äåé ñò âèå ìè òî ãå íîâ, íà ôóí ê öè î íà ëü íóþ
àê òèâ íîñòü NK-êëå òîê è íåé òðî ôè ëü íûõ ãðà íó ëî öè -
òîâ êðî âè ÷å ëî âå êà. Ïðàê òè ÷å ñêè îò ñóò ñò âó þò äàí íûå 
î âëè ÿ íèè ýòà íî ëà íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ àê òè âà öè îí íûõ ìî -
ëå êóë è ìî ëå êóë HLA I êëàñ ñà íà èì ìó íî êîì ïå òåí ò -
íûõ êëåò êàõ â ñè ñ òå ìå in vit ro. Èç âå ñò íî, ÷òî ýòà íîë
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íå ÿâ ëÿ åò ñÿ ÷ó æå ðîä íûì àãåí òîì äëÿ èì ìóí íîé ñè ñ -
òå ìû, âû ðà áà òû âà åò ñÿ ýí äî ãåí íî â îð ãà íèç ìå êàæ äî -
ãî ÷å ëî âå êà â êî ëè ÷å ñò âå 0,05 ïðî ìèë ëå, ÷òî ñî ñòàâ -
ëÿ åò 0,83 ìã íà îð ãà íèçì, è ïðè íè ìà åò ó÷à ñ òèå â ïîä -
äåð æà íèè ãî ìå îñòà çà.

Â ñâÿ çè ñ ýòèì öå ëüþ ðà áî òû áû ëî èñ ñëå äî âà íèå
ìå õà íèç ìîâ âëè ÿ íèÿ ðàç ëè÷ íûõ äîç ýòà íî ëà in vit ro
íà ïðî ëè ôå ðà òèâ íóþ àê òèâ íîñòü Ò-ëèì ôî öè òîâ ÷å ëî -
âå êà â îò âåò íà ñòè ìó ëÿ öèþ ìè òî ãåí íû ìè ëåê òè íà ìè,
à òàê æå íà àê òèâ íîñòü NK-êëå òîê êðî âè è íå é òðî -
ôèëü íûõ ãðà íó ëî öè òîâ ÷å ëî âå êà è íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ àê -
òè âà öè îí íûõ CD-ìî ëå êóë, ìî ëå êóë àä ãå çèè è ìî ëå -
êó ëû HLA I êëàñ ñà. Îáú åê òîì èñ ñëå äî âà íèÿ ñëó æè -
ëà ïå ðè ôå ðè ÷å ñêàÿ êðîâü çäî ðî âûõ äîá ðî âî ëü öåâ.
Äëÿ ïðî âå äå íèÿ èñ ñëå äî âà íèÿ áûë âû áðàí øè ðî êèé
ñïåêòð äîç ýòàíîëà, êî òî ðûé âêëþ ÷èë: êðè òè ÷å ñêèå
äî çû ýòà íî ëà, ïðè âî äÿ ùèå ê ãè áå ëè ÷å ëî âå êà, äî çû,
âû çû âà þ ùèå ñè ëü íîå èëè ñëà áîå îïüÿ íå íèå, è äî çû,
ïðàê òè ÷å ñêè íå âëèÿ þ ùèå íà îð ãà íèçì ÷å ëî âå êà.

Îáúåêò è ìå òî äû èññëåäîâàíèÿ

Äëÿ èçó ÷å íèÿ âëè ÿ íèÿ ýòà íî ëà íà êëåò êè êðî âè ó
çäî ðî âûõ äîá ðî âî ëü öåâ êðîâü èç ëîê òå âîé âå íû çà áè -
ðà ëè óò ðîì íà òî ùàê â ïðî áèð êè «Va cu ta i ner» ñ ãå ïà -
ðè íîì íà òðèÿ è ÝÄÒÀ. Êðîâü èñ ñëå äî âà ëè â ñðî êè
íå ïîçä íåå 6 ÷ ïî ñëå çà áî ðà.

Ïðî ëè ôå ðà òèâ íóþ àê òèâ íîñòü Ò- è Â-ëèì ôî öè -
òîâ îïðå äå ëÿ ëè íà ìî äå ëè ðå àê öèè áëàñ òíîé òðàíñ ôîð -
ìà öèè (ÐÁÒË) â êóëü òó ðàõ ìî íî íóê ëå à ðîâ öåëü íîé
êðî âè áåç è ñ ïðè ìå íå íè åì ìè òî ãåí íûõ ëåê òè íîâ.
Â êàæ äóþ ëóí êó 96-ëó íî÷ íî ãî ïëîñ êî äîí íî ãî ïëàí øå òà 
(«Nunñ», Denmark) âíî ñè ëè: â ïåð âîì âà ðè àí òå (êðîâü
10 äîá ðî âîëü öåâ) ïî 150 ìêë ïî ëíîé ïè òà òåëü íîé ñðå äû 
(ÏÏÑ), ïî ñëå ÷å ãî äî áàâ ëÿ ëè ýòà íîë (6 —
6õ10-6 ìã/ìë) è çà òåì âíî ñè ëè ïî 50 ìêë öåëü íîé êðî -
âè, êîí òðî ëåì ñëó æè ëè êóëü òó ðû áåç äî áàâ ëå íèÿ ýòà íî -
ëà, ò.å. îïðå äå ëÿ ëè ñïîí òàí íóþ ïðî ëè ôå ðà öèþ (ÑÏ). 

Âî âòî ðîì âà ðè àí òå (êðîâü 10 äîá ðî âîëü öåâ) â ñóñ -
ïåí çèþ êëå òîê ñ ýòà íî ëîì âíî ñè ëè â îá ú å ìå 150 ìêë
ÏÏÑ ìè òî ãåí PHA («Sigma», USA) ñ êî íå÷ íîé êîí -
öåí òðà öè åé 5 ìêã/ìë èëè ìè òî ãåí Con A («Sigma»,
USA) ñ êî íå÷ íîé êîí öåí òðà öè åé 5 ìêã/ìë. Êîí òðî ëåì
ñëó æè ëè êóëü òó ðû áåç äî áàâ ëå íèÿ ìè òî ãåí íûõ ñòè ìó ëÿ -
òî ðîâ è ýòà íî ëà. Êëåò êè èí êó áè ðî âà ëè â òå ÷å íèå 72 ÷
ïðè 37°Ñ âî âëàæ íîé àò ìîñ ôå ðå ñ 5% ÑÎ2. 

Â òðå òüåì âà ðè àí òå âû äå ëåí íûå ëèì ôî öè òû (10
äîá ðî âî ëü öåâ) ñíà ÷à ëà èí êó áè ðî âà ëè 3 ÷ ïðè 37°Ñ ñ
5% ÑÎ2 â ïðè ñóò ñò âèè ìè òî ãåí íûõ ëåê òè íîâ, ò.å.
îöå íè âà ëè âëè ÿ íèå ýòà íî ëà íà èí äó öè áå ëü íóþ ôà çó
èì ìóí íî ãî îò âå òà, ïî ñëå ÷å ãî âíî ñè ëè ýòà íîë. Êîí ò -
ðî ëåì òàê æå ñëó æè ëè êó ëü òó ðû áåç äî áàâ ëå íèÿ ìè òî -
ãåí íûõ ñòè ìó ëÿ òî ðîâ è ýòà íî ëà. 

Èí òåí ñèâ íîñòü ïðî ëè ôå ðà òèâ íîé ðå àê öèè èì ìó -
íî êîì ïå òåí ò íûõ êëå òîê îöå íè âà ëè ïî àê òèâ íî ñòè ñèí -

òå çà ÄÍÊ, èç ìå ðåí íîé ïî ñêî ðî ñòè âêëþ ÷å íèÿ ìå -
òèë-3Í1-òè ìè äè íà âî âíîâü ñèí òå çè ðó å ìóþ ÄÍÊ.
Äëÿ ýòî ãî çà 16 ÷ äî îêîí ÷à íèÿ èí êó áà öèè â ïëàí øå -
òû âíî ñè ëè èçî òîï â êî íå÷ íîé êîí öåí ò ðà öèè
1 ìêÊ/ìë. Ïî çà âåð øå íèè èí êó áà öèè êëåò êè îñàæ äà -
ëè íà ñòåê ëî âî ëîê íè ñòûõ ôè ëü òðàõ («Flow Lab»,
USA) ñ ïî ìî ùüþ ïî ëó àâ òî ìà òè ÷å ñêî ãî ñáîð ùè êà
êëå òîê («Cell Har ves ter», «Flow Lab», USA). Ôè ëü -
òðû ïî ìå ùà ëè â ñòåê ëÿí íûå ôëà êî íû ñî ñöèí òèë ëÿ -
öè îí íîé æèä êî ñòüþ (3,5 ã PPO è 0,05 ã POPOP â
1 ë òî ëó î ëà). Ðà äèî àê òèâ íîñòü îá ðàç öîâ èç ìå ðÿ ëè íà
b-ñ÷åò ÷è êå «Wal lac 1409 DSA» (Fin land). Ðå çó ëü òà -
òû èç ìå ðå íèÿ âû ðà æà ëèñü èìï/ìèí (CPM) â ðàñ ÷å -
òå íà êàæ äóþ êó ëü òó ðó, êàæ äàÿ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ
ãðóï ïà ñî ñòî ÿ ëà èç òð¸õ èäåí òè÷ íûõ êó ëü òóð. 

Ôóí êöè î íàëü íóþ àê òèâ íîñòü NK-êëå òîê îöå íè -
âà ëè ïî èõ ìåì áðà íî òîê ñè ÷åñ êî ìó äå éñòâèþ íà êëåò -
êè-ìè øå íè îïó õî ëå âîé ëè íèè Ê-562 [4, 6]. Êëåò êè-ìè -
øå íè (2õ106 êë/ìë) ïî ìå ùà ëè â 24-ëó íî÷ íûå ïëàí øå òû 
(«Nunñ», Denmark), ìå òè ëè ìå òèë-3Í1-óðè äè íîì, èí êó -
áè ðî âà ëè â òåð ìîñ òà òå ïðè 37îÑ â àò ìîñ ôå ðå âëàæ íîñ òè
ñ 5% ÑÎ2 â òå ÷å íèå îä íî ãî ÷à ñà. Çà òåì êëåò êè îò ìû âà -
ëè äâàæ äû ïè òà òåëü íîé ñðå äîé 199 ñ 2% ôå òàëü íîé òå -
ëÿ÷ü åé ñû âî ðîò êîé, äî âî äè ëè êîí öåí òðà öèþ êëå òîê äî
1õ105 â 1 ìë ÏÏÑ. Êîí öåí òðà öèþ ìî íî íóê ëå à ðîâ (êëåò -
êè-ýô ôåê òî ðû), âû äå ëåí íûõ èç ïå ðè ôå ðè ÷åñ êîé êðî âè
íà ãðà äè åí òå ïëîò íîñ òè ôè êîëë-âå ðîã ðà ôèí (1,077
ã/ñì3), äî âî äè ëè äî 5õ106 â 1 ìë ÏÏÑ. Ïîñ òà íîâ êó öè -
òî òîê ñè ÷åñ êî ãî òåñ òà ïðî âî äè ëè â 96-ëó íî÷ íûõ êðóã ëî -
äîí íûõ ïëàí øå òàõ («Nunñ», Denmark). Â 3 ëóí êè âíî -
ñè ëè êëåò êè-ìè øå íè â êî ëè ÷åñ òâå 1õ104 â 0,2 ìë ÏÏÑ.
Â ñëå äó þ ùèå ëóí êè âíî ñè ëè êëåò êè-ìè øå íè â êî ëè -
÷åñ òâå 1õ104 â 0,1 ìë ÏÏÑ è ê íèì äî áàâ ëÿ ëè ïî
5õ105 êëå òîê-ýô ôåê òî ðîâ â 0,1 ìë ÏÏÑ (â ñî îò íî -
øå íèè êëåò êà-ìè øåíü ê ýô ôåê òîð íûì êëåò êàì 1:50)
è âíî ñè ëè ýòà íîë (6 — 6õ10-6 ìã/ìë), êîí òðî ëåì
ñëó æè ëè êóëü òó ðû áåç äî áàâ ëå íèÿ ýòà íî ëà. Êóëü òó ðû 
èí êó áè ðî âà ëè ïðè 37°Ñ âî âëàæ íîé àò ìîñ ôå ðå ñ 5%
ÑÎ2 â òå ÷å íèå 14 ÷. Ïî çà âåð øå íèè èí êó áà öèè êëåò -
êè îñàæ äà ëè íà ñòåê ëî âî ëîê íèñ òûõ ôè ëüòðàõ, êî òî -
ðûå ïî ìå ùà ëè â ñòåê ëÿí íûå ôëà êî íû ñî ñöèí òèë ëÿ -
öè îí íîé æèä êîñ òüþ, è èç ìå ðÿ ëè ðà äè î àê òèâ íîñòü îá -
ðàç öîâ íà b-ñ÷åò ÷è êå, êàê îïè ñà íî âû øå. Ðå çóëü òà òû 
èç ìå ðå íèÿ âû ðà æà ëè èí äåê ñîì öè òî òîê ñè÷ íîñ òè
(ÈÖ), êî òî ðûé âû ÷èñ ëÿ ëè ïî ôîð ìó ëå: ÈÖ = (1 –
ñðåä íèå çíà ÷å íèÿ â îïûò íûõ êóëü òó ðàõ : ñðåä íèå çíà -
÷å íèÿ â êîí òðîëü íûõ êóëü òó ðàõ) õ 100%. Êàæ äàÿ
ýêñ ïå ðè ìåí òàëü íàÿ ãðóï ïà ñî ñòî ÿ ëà èç òð¸õ èäåí òè÷ -
íûõ êóëü òóð.

Ýêñïðåñ ñèþ àê òè âà öè îí íûõ CD ìî ëå êóë íà Ò- è
B-ëèì ôî öè òàõ è NK-êëåò êàõ ïå ðè ôå ðè ÷åñ êîé êðî âè
in vitro (àí òè ãåí íûå ìàð êå ðû CD4+25+, CD4+DR+,
CD4+38+, CD8+25+, CD8+DR+, CD8+38+,
CD19+DR+, CD19+38+, CD16+38+, CD56+DR+)
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îïðå äå ëÿ ëè ïî èí òåí ñèâ íîñ òè ôëó î ðåñ öåí öèè ïî çè òèâ -
íûõ CD3+, CD4+, CD8+ Ò-ëèì ôî öè òîâ, CD19+

Â-ëèì ôî öè òîâ, CD16+ è 56+ NK-êëå òîê è ìî íî öè òîâ.
Ñóì ìàð íóþ ýêñ ïðåñ ñèþ ìî ëå êó ëû HLA I êëàñ ñà íà
âñåõ êëåò êàõ êðî âè îïðå äå ëÿ ëè ïî èí òåí ñèâ íîñ òè ôëó -
î ðåñ öåí öèè ïî çè òèâ íûõ êëå òîê êðî âè. Â êàæ äóþ ëóí êó
24-ëó íî÷ íî ãî ïëàí øå òà («Nunñ», Denmark) âíî ñè ëè ïî 
1 ìë ÏÏÑ, ïî ñëå ÷å ãî äî áàâ ëÿ ëè ýòà íîë (6õ10-2 —
6õ10-6 ìã/ìë) è çà òåì âíî ñè ëè ïî 500 ìêë öåëü íîé
êðî âè, êîí òðî ëåì ñëó æè ëè êóëü òó ðû áåç äî áàâ ëå íèÿ
ýòà íî ëà. Êóëü òó ðû èí êó áè ðî âà ëè ïðè 37° Ñ âî âëàæ íîé 
àò ìîñ ôå ðå ñ 5% ÑÎ2 â òå ÷å íèå 18 ÷. Ïî çà âåð øå íèè
èí êó áà öèè îá ðà áîò êó êðî âè ïðî âî äè ëè ñî ãëàñ íî ïðî òî -
êî ëó ôèð ìû «Becton Dickinson» (USA) ñ ïî ìîùüþ ìî -
íîê ëî íàëü íûõ àí òè òåë ê HLA I êëàñ ñó ôèð ìû «Ñîð -
áåíò» (Ôè ëà òîâ À.Â.). Öåëü íóþ êðîâü (10 ìêë) èí êó -
áè ðî âà ëè ñ ôëó î ðåñ öåí òíî-ìå ÷åí íû ìè äâóõ öâåò íû ìè
ìî íîê ëî íàëü íû ìè àí òè òå ëà ìè (2 ìêë) â òå ÷å íèå 20 ìèí 
ïðè êîì íàò íîé òåì ïå ðà òó ðå. Çà òåì äî áàâ ëÿ ëè 2 ìë ëè -
çè ðó þ ùå ãî ðàñ òâî ðà (NH4CL 8,26 ã/ë è NaHCO3
1,0 ã/ë, pH 7,2), èí êó áè ðî âà ëè 10 ìèí ïðè êîì íàò íîé
òåì ïå ðà òó ðå è öåí òðè ôó ãè ðî âà ëè 5 ìèí ïðè 300 g. Îñà -
äîê îò ìû âà ëè ðàñ òâî ðîì Cell Wash (USA) è öåí òðè -
ôó ãè ðî âà ëè 5 ìèí ïðè 300 g, îñà äîê ôèê ñè ðî âà ëè ðàñ -
òâî ðîì Ñell Fix (USA). Àíàëèç îá ðàç öîâ îñó ùå ñòâëÿ ëè 
ñ ïî ìîùüþ ïðî òî÷ íî ãî ëà çåð íî ãî öè òîô ëó î ðè ìåò ðà
FACS Calibur ôèð ìû «Becton Dickinson» (USA) [29].

Ôóí ê öè î íà ëü íóþ àê òèâ íîñòü ôà ãî öè òîâ îïðå -
äå ëÿ ëè ìå òî äîì õå ìè ëþ ìè íåñ öåí öèè íåé òðî ôè ëîâ ñ
èñ ïî ëü çî âà íè åì çè ìî çà íà (äåé ñò âó åò ÷å ðåç Fc ðå öåï -
òî ðû íà êëåò êó) è ôîð áîë-ìè ðè ñòàò-àöå òà òà (ÔÌÀ,
ïðî íè êà åò âíóòðü êëåò êè) [3]. Â êàæ äóþ ëóí êó
24-ëó íî÷ íî ãî ïëàí øå òà («Nunñ», Den mark) âíî ñè ëè
ïî 1 ìë ÏÏÑ, ïî ñëå ÷å ãî äî áàâ ëÿ ëè ýòà íîë (6õ10-2

— 6õ10-6 ìã/ìë) è çà òåì âíî ñè ëè ïî 500 ìêë öå ëü -
íîé êðî âè, êîí ò ðî ëåì ñëó æè ëè êó ëü òó ðû áåç äî áàâ ëå -
íèÿ ýòà íî ëà. Êó ëü òó ðû èí êó áè ðî âà ëè ïðè 37°Ñ âî
âëàæ íîé àò ìî ñôå ðå ñ 5% ÑÎ2 â òå ÷å íèå 18 ÷. Ðå çó -
ëü òà òû âû ðà æà ëè â âè äå ñðåä íèõ àðèô ìå òè ÷å ñêèõ
çíà ÷å íèé õå ìè ëþ ìè íåñ öåí öèè íåé òðî ôè ëîâ (èìï/ñ
íà 100 ìêë êðî âè) è èí äåê ñîì ñòè ìó ëÿ öèè (ÈÑ), êî -
òî ðûé âû ÷èñ ëÿ ëè ïî ôîð ìó ëå: ÈÑ = ñðåä íèå çíà ÷å -
íèÿ õå ìè ëþ ìè íåñ öåí öèè íåé òðî ôè ëîâ ñ çè ìî çà íîì
ëè áî ñ ÔÌÀ (èìï/ìèí íà 100 ìêë êðî âè) : ñðåä íèå
çíà ÷å íèÿ ñïîí òàí íîé õå ìè ëþ ìè íåñ öåí öèè íåé òðî ôè -
ëîâ (èìï/ìèí íà 100 ìêë êðî âè).

Îá ðà áîò êó ðå çó ëü òà òîâ ïðî âî äè ëè ìå òî äîì âà ðè à -
öè îí íîé ñòà òè ñòè êè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïà êå òîâ ïðè êëàä -
íûõ ïðî ãðàìì Ex cel 2000 è «Ñòà òè ñòè êà 6,0» ñ ó÷å òîì
õà ðàê òå ðà ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ïðè çíà êîâ. Ïî ñêî ëü êó ðàñ ïðå -
äå ëå íèå çíà ÷å íèé ïî êà çà òå ëåé â îá ñëå äî âàí íûõ âû áîð -
êàõ ïðè áëè æàëîñü ê íîð ìà ëü íî ìó, äî ñòî âåð íîñòü ðàç ëè -
÷èé îöå íè âà ëè ñ ïî ìî ùüþ êðè òå ðèÿ Ñòüþ äåí òà t. Ðå -
çóëüòà òû ïðåä ñòàâ ëå íû â âè äå M ± s [5].

Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ è èõ îá ñóæ äå íèå

Íà ïåð âîì ýòà ïå èñ ñëå äî âà ëè ñïî ñîá íîñòü ýòà íî -
ëà ñòè ìó ëè ðî âàòü in vitro êëå òî÷ íîå äå ëå íèå ëèì ôî -
öè òîâ öåëü íîé êðî âè. Ðå çóëü òà òû ïåð âî ãî è âòî ðî ãî
âà ðè àí òîâ èñ ñëå äî âà íèÿ (ñì. Îáúåêò è ìå òî äû èñ ñëå -
äî âà íèÿ) ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 1. Êàê âèä íî èç òàá -
ëè öû, ýòà íîë â êîí öåí òðà öè ÿõ 6—1,5 ìã/ìë (êðè òè -
÷åñ êèå êîí öåí òðà öèè ýòà íî ëà, ïðè âî äÿ ùèå ê ãè áå ëè
ëèö, çëî ó ïîò ðåá ëÿ þ ùèõ àë êî ãî ëåì) îá ëà äà åò öè òîñ -
òà òè ÷åñ êèì ýô ôåê òîì è ïî ëíîñ òüþ ïîä àâ ëÿ åò ñïîí -
òàí íóþ (íå èí äó öè ðî âàí íóþ ìè òî ãå íà ìè) ïðî ëè ôå ðà -
öèþ ëèì ôî öè òîâ. Äî çû ýòà íî ëà 0,6—0,15 ìã/ìë
(äî çû, âû çû âà þ ùèå ñèëü íîå îïüÿ íå íèå) ïîä àâ ëÿ þò
ñïîí òàí íûé ïðî ëè ôå ðà òèâ íûé îò âåò ëèì ôî öè òîâ â 2
ðàçà, äî çû ýòà íî ëà îò 0,06 ìã/ìë (âû çû âà þ ùèå ñëà -
áîå îïüÿ íå íèå) è íè æå íå âëè ÿ þò íà ñïîí òàí íóþ ïðî -
ëè ôå ðà öèþ ëèì ôî öè òîâ in vitro. Ïî ëó ÷åí íûå ðå çóëü -
òà òû ñâè äå ò åëüñòâó þò î òîì, ÷òî ýòà íîë â òà êîé ïî -
ñòà íîâ êå ýêñ ïå ðè ìåí òîâ íå îêà çû âà åò ìè òî ãåí íî ãî
âëè ÿ íèÿ íà ëèì ôî öè òû, â òî æå âðå ìÿ ýòà íîë â âû ñî -
êèõ äî çàõ (6—0,15 ìã/ìë) îá ëà äà åò ÿð êî âû ðà æåí -
íûì öè òîñ òà òè ÷åñ êèì ýô ôåê òîì, ïðè ÷åì ýòà íîë â ýòèõ
äî çàõ âû çû âà åò ãè áåëü êëå òîê êðî âè.

Òà êèì îá ðà çîì, ìîæ íî êîí ñòà òè ðî âàòü, ÷òî ýòà -
íîë íå îá ëà äà åò ìè òî ãåí íûì ýô ôåê òîì, ò.å. íå ñòè ìó -
ëè ðó åò ïðî ëè ôå ðà öèþ ëèì ôî öè òîâ êðî âè ÷å ëî âå êà
in vitro.

Âî âòî ðîì âà ðè àí òå èñ ñëå äî âà íèé â òå ÷å íèå âñå ãî
ïå ðè î äà êó ëü òè âè ðî âà íèÿ ëèì ôî öè òîâ öå ëü íîé êðî âè
â èí êó áà öè îí íóþ ñðå äó âíî ñè ëè ýòà íîë â êîí öåí ò ðà -
öè ÿõ 0,6—6õ10-6 ìã/ìë âìå ñ òå ñ ìè òî ãåí íû ìè ëåê -
òè íà ìè PHA, Con A, êîí ò ðî ëåì ñëó æè ëè ñî îò âåò ñò -
âó þ ùèå êó ëü òó ðû êëå òîê áåç ýòà íî ëà (òàáë. 1). Êàê
âèä íî èç òàá ëè öû, ýòà íîë â äî çàõ 0,6—0,15 ìã/ìë
ïî äàâ ëÿ åò ïðî ëè ôå ðà òèâ íûé îò âåò ëèì ôî öè òîâ íà
ìè òî ãå íû PHÀ è Con A ïî àá ñî ëþò íûì çíà ÷å íè ÿì
(CPM èìï/ìèí). Îá íà ðó æå íî, ÷òî ýòà íîë â êîí öåí -
ò ðà öè ÿõ 6õ10-2 — 6õ10-6 ìã/ìë íå âëèÿ åò íà ïðî ëè -
ôå ðà öèþ Ò-ëèì ôî öè òîâ, èí äó öè ðî âàí íóþ PHÀ, â òî 
æå âðå ìÿ, ýòà íîë â êîí öåí ò ðà öè ÿõ îò 0,06 ìã/ìë è
íè æå óñè ëè âà åò ïðî ëè ôå ðà öèþ Ò-ëèì ôî öè òîâ, èí äó -
öè ðî âàí íóþ Con À. Ðå çó ëü òà òû, ïî ëó ÷åí íûå â ýòîì
âà ðè àí òå èñ ñëå äî âà íèé, ñâè äå òå ëü ñò âó þò î òîì, ÷òî
ýòà íîë îá ëà äà åò êî ìè òî ãåí íûì ýô ôåê òîì è óñè ëè âà åò 
ïðî ëè ôå ðà öèþ CD8+ Ò-ëèì ôî öè òîâ, èí äó öè ðî âàí -
íóþ Ò-êëå òî÷ íûì ìè òî ãå íîì Con À, êî òî ðûé, êàê
èç âå ñò íî, â êó ëü òó ðàõ ëèì ôî öè òîâ in vit ro ñòè ìó ëè ðó -
åò ê ïðî ëè ôå ðà öèè â îñíîâ íîì ïî ïó ëÿ öèþ CD8+

Ò-ëèì ôî öè òîâ [1, 2]. Èòàê, óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ýòà íîë
â òà êîé ïî ñòà íîâ êå ýê ñ ïå ðè ìåí òà äî ñòî âåð íî óñè ëè -
âà åò ïî ñëå äó þ ùóþ èí äóê öèþ äå ëå íèÿ CD8+ Ò-ëèì -
ôî öè òîâ, èí äó öè ðî âàí íóþ ïî ëè êëî íà ëü íûì ìè òî ãå -
íîì Con À in vit ro, ò.å. îá ëà äà åò êî ìè òî ãåí íûì ýô -
ôåê òîì îò íî ñè òå ëü íî ýòèõ êëå òîê.
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Â òðåòü åì âà ðè àí òå èñ ñëå äî âà íèé âû äå ëåí íûå ëèì ôî -
öè òû â ïðè ñó òñòâèè ìè òî ãåí íûõ ëåê òè íîâ (PHÀ, Con
A) è áåç íèõ èí êó áè ðî âà ëè 3 ÷ ïðè 37°Ñ â àò ìîñ ôå ðå ñ
5% ÑÎ2, ïî ñëå ÷å ãî âíî ñè ëè ýòà íîë â ñî îò âå òñòâó þ ùèõ
êîí öåí òðà öè ÿõ (6õ10-2 — 6õ10-6 ìã/ìë) è èí êó áè ðî âà -
ëè 72 ÷ ïðè 37°Ñ ñ 5% ÑÎ2, çà 16 ÷ äî îêîí ÷à íèÿ ýêñ -
ïå ðè ìåí òà â êóëü òó ðû âíî ñè ëè ìå òèë-3H1-òè ìè äèí.
Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî â ýòîì âà ðè àí òå ýêñ ïå ðè ìåí òîâ ýòà íîë
íå îêà çû âàë âëè ÿ íèÿ íà ôà çó èí äó öè áåëü íî ãî ïå ðè î äà
èì ìóí íî ãî îò âå òà è íå óñè ëè âàë ïî ñëå äó þ ùóþ èí äóê öèþ 
äå ëå íèé Ò-ëèì ôî öè òîâ ìè òî ãå íà ìè PHÀ è Con A
(òàáë. 2). Òà êèì îá ðà çîì, óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ýòà íîë â êîí -
öåí òðà öè ÿõ 6õ10-2 — 6õ10-6 ìã/ìë íå âëè ÿ åò íà ôà çó
èí äó öè áåëü íî ãî ïå ðè î äà èì ìóí íî ãî îò âå òà in vitro â
êóëü òó ðàõ ëèì ôî öè òîâ êðî âè.

Íà âòî ðîì ýòà ïå èç ó÷à ëè âëè ÿ íèå ýòà íî ëà íà öè -
òî ëè òè ÷åñ êóþ àê òèâ íîñòü NK-êëå òîê in vitro. Ìà òå ðè à -
ëîì äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ ñëó æè ëè ëèì ôî öè òû, âû äå ëåí íûå 
èç âå íîç íîé êðî âè çäî ðî âûõ äîá ðî âîëü öåâ. Íà âåñü ïå -
ðè îä êóëü òè âè ðî âà íèÿ êëå òîê-ìè øå íåé (êëå òî÷ íàÿ ëè -
íèÿ Ê-562, ìå ÷å íàÿ ìå òèë-3H1-óðè äè íîì) è âû äå ëåí -
íûõ ëèì ôî öè òîâ âíî ñè ëè ýòà íîë â êîí öåí òðà öè ÿõ

1,5õ10-2 — 6õ10-6 ìã/ìë è èí êó áè ðî âà ëè 16 ÷ ïðè
37°Ñ â àò ìîñ ôå ðå ñ 5% ÑÎ2. Êîí òðî ëåì ñëó æè ëè ñî -
îò âå òñòâó þ ùèå êóëü òó ðû êëå òîê áåç ýòà íî ëà. Ðå çóëü òà -
òû èñ ñëå äî âà íèé ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 3. Êàê âèä íî èç
òàá ëè öû, ýòà íîë â äîñ òà òî÷ íî øè ðî êîì äè à ïà çî íå äîç
(1,5õ10-2 — 1,5õ10-4 ìã/ìë) ñíè æà åò öè òî ëè òè ÷åñ êóþ 
àê òèâ íîñòü NK-êëå òîê. Òàê, êîí öåí òðà öèè ýòà íî ëà
0,15 è 0,06 ìã/ìë âû çû âà þò in vitro âû ñî êî äîñ òî âåð -
íîå ñíè æå íèå öè òî ëè òè ÷åñ êîé àê òèâ íîñ òè ýòèõ êëå òîê
ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí òðî ëåì áåç äî áàâ ëå íèÿ ýòà íî ëà
(29,2±2,85 ïðè äî çå 0,15, p<0,001 è 29,4±2,85 ïðè
äî çå 0,06, p<0,001 â ñðàâ íå íèè ñ 50,0±6,2 â êîí òðî ëå
áåç äî áàâ ëå íèÿ ýòà íî ëà). Ïðè êîí öåí òðà öè ÿõ ýòà íî ëà
3õ10-2 — 3õ10-4 ìã/ìë ñíè æå íèå áû ëî òàê æå äîñ òî -
âåð íûì îò íî ñè òåëü íî êîí òðîëü íûõ çíà ÷å íèé. Ýôôåêò
ïîä àâ ëå íèÿ öè òî ëè òè ÷åñ êîé àê òèâ íîñ òè NK-êëå òîê ýòà -
íî ëîì, õî òÿ è ñëà áî âû ðà æåí íûé, ïðî ñëå æè âàë ñÿ â êîí -
öåí òðà öè ÿõ ýòà íî ëà îò 1,5õ10-4 äî 1,5õ10-5 ìã/ìë.

Ïðè âå äåí íûå âû øå äàí íûå ïî çâî ëÿ þò ñäå ëàòü
âû âîä, ÷òî ýòà íîë in vit ro â øè ðî êîì äèà ïà çî íå äîç
ïî äàâ ëÿ åò ñïî ñîá íîñòü NK-êëå òîê ëè çè ðî âàòü êëåò -
êè-ìè øå íè.

ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÀß ÍÀÐÊÎËÎÃÈß

60

Òàá ëè öà 1

Âëè ÿ íèå ýòà íî ëà íà ïðî ëè ôå ðà öèþ ëèì ôî öè òîâ êðî âè çäî ðî âûõ äîá ðî âî ëü öåâ in vit ro (n=10)

Êîí öåí ò ðà öèÿ ýòà íî ëà (ìã/ìë) Ïðî ëè ôå ðà òèâ íûé îò âåò ëèì ôî öè òîâ (CPM, èìï/ìèí)

Âà ðè àíò 1 Âà ðè àíò 2

ÑÏ PHÀ (5 ìêã/ìë) Con A (5 ìêã/ìë)

ÑÏ — êîí ò ðîëü (áåç ýòà íî ëà è ìè òî ãå íîâ) 264±89 244±70 261±80

Êîí ò ðîëü (ñ ìè òî ãå íà ìè, áåç ýòà íî ëà) 12187±2038 1723±185

6 0 0 0

3 0 0 0

1,5 0 0 0

0,6 45±8 5000±1272 802±65,3

0,3 60±8,5 7083±1484 1083±138

0,15 100±9,6 9139±1722 1578±160

6õ10-2 243±77,2 12000±1939 4001±315**

3õ10-2 230±72 12200±2020 3978±342**

1,5õ10-2 258±80,4 12300±2100 3350±287**

6õ10-3 259±82,3 12159±2000 3372±246**

3õ10-3 260±81,9 12250±2040 3699±257**

1,5õ10-3 270±89,5 12100±2050 3203±220**

6õ10-4 262±88,8 12090±2005 3190±218**

3õ10-4 264±89,1 12000±2000 3211±225**

1,5õ10-4 266±89,3 12178±2030 3159±220**

6õ10-5 261±88,9 12180±2029 3021±207*

3õ10-5 265±89,0 12184±2035 2973±194*

1,5õ10-5 263±90,1 12200±1995 2770±179*

6õ10-6 266±89,3 12183±2010 1966±170

Ïðè ìå ÷à íèå. Â òàá ëè öå ïðåä ñòàâ ëå íû äî ñòî âåð íî ñòè îò ëè ÷èé (* — p<0,05; ** — p<0,001) ïî êà çà òå ëåé êëå òî÷ íûõ êó ëü òóð ñ äî -
áàâ ëå íè åì ýòà íî ëà îò ïî êà çà òå ëåé êîí ò ðî ëü íûõ êó ëü òóð (áåç ýòà íî ëà); t-êðè òå ðèé Ñòüþ äåí òà
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Òàá ëè öà 2

Âëè ÿ íèå ýòà íî ëà in vitro  
íà ôà çó èí äó öè áå ëü íî ãî ïå ðè î äà èì ìóí íî ãî îò âå òà ëèì ôî öè òîâ êðî âè çäî ðî âûõ äîá ðî âî ëü öåâ (n=10)

Êîí öåí ò ðà öèÿ ýòà íî ëà ìã/ìë Ïðî ëè ôå ðà òèâ íûé îò âåò ëèì ôî öè òîâ (CPM) èìï/ìèí)

ÑÏ PHA (5 ìêã/ìë) Con A (5 ìêã/ìë)

Êîí ò ðîëü (áåç ýòà íî ëà) 544±77 24593±4380 18483±4503

6õ10-2 529±70,1 21726±4333 18647±4352

3õ10-2 530±79,9 23860±4477 18933±4427

1,5õ10-2 500±78,5 23900±4366 18203±4459

6õ10-3 538±75,6 24829±4488 18275±4658

3õ10-3 540±76,0 24456±4995 19000±4413

1,5õ10-3 534±78,8 25129±4600 18766±4523

6õ10-4 539±80,0 24393±4303 18450±4474

3õ10-4 543±77,3 24429±4298 18464±4388

1,5õ10-4 545±76,0 24546±4304 18471±4400

6õ10-5 544±76,9 24508±4351 18457±4398

3õ10-5 546±75,89 24563±4333 18428±4548

1,5õ10-5 544±77,1 24548±4350 18397±4550

6õ10-6 543±77,3 24583±4371 18382±4449

Òàá ëè öà 3
Âëè ÿ íèå ýòà íî ëà in vitro 

íà öè òî ëè òè ÷å ñêóþ àê òèâ íîñòü NK-êëå òîê êðî âè çäî ðî âûõ äîá ðî âî ëü öåâ (n=10)

Êîí öåí ò ðà öèÿ ýòà íî ëà, ìã/ìë Èí äåêñ öè òî òîê ñè÷ íî ñòè NK-êëå òîê (ÈÖ %)

Êîí ò ðîëü (áåç ýòà íî ëà) 50,0±6,2

1,5õ10-2 29,2±3,25**

6õ10-2 29,4±3,45**

3õ10-2 35,4±4,2*

1,5õ10-2 35,5±4,24*

6õ10-3 36,0±4,3*

3õ10-3 35,9±4,24*

1,5õ10-3 36,0±4,25*

6õ10-4 37,5±4,34*

3õ10-4 38,8±4,4*

1,5õ10-4 43,8±5,74

6õ10-5 44,5±5,78

3õ10-5 46,7±5,92

1,5õ10-5 47,5±5,85

6õ10-6 50,0±6,2

Ïðè ìå ÷à íèå. Â òàá ëè öå ïðåä ñòàâ ëå íû äî ñòî âåð íî ñòè îò ëè ÷èé (* — p<0,05; ** — p<0,001) ïî êà çà òå ëåé èí äåê ñîâ öè òî òîê ñè÷ íî -
ñòè NK-êëå òîê ñ äî áàâ ëå íè åì ýòà íî ëà îò ïî êà çà òå ëåé êîí ò ðî ëÿ (áåç ýòà íî ëà) in vit ro; t-êðè òå ðèé Ñòüþ äåí òà



Íà òðåòü åì ýòà ïå èç ó÷à ëè âëè ÿ íèå ýòà íî ëà
in vitro íà ýêñ ïðåñ ñèþ àê òè âà öè îí íûõ CD ìî ëå êóë íà 
Ò- è B-ëèì ôî öè òàõ è NK-êëåò êàõ: CD4+25+,
CD4+DR+, CD4+38+, CD8+25+, CD8+DR+,
CD8+38+, CD19+DR+, CD19+38+, CD16+38+,
CD56+ DR+. Íà âåñü ïå ðè îä êóëü òè âè ðî âà íèÿ ëèì -
ôî öè òîâ öåëü íîé êðî âè çäî ðî âûõ äîá ðî âîëü öåâ â èí -
êó áà öè îí íóþ ñðå äó âíî ñè ëè ýòà íîë â êîí öåí òðà öè ÿõ
6õ10-2, 6õ10-3, 6õ10-4 è 6õ10-5 ìã/ìë è èí êó áè ðî -
âà ëè 18 ÷ ïðè 37°Ñ â àò ìîñ ôå ðå ñ 5% ÑÎ2. Êîí òðî -
ëåì ñëó æè ëè ñî îò âå òñòâó þ ùèå êóëü òó ðû êëå òîê áåç
ýòà íî ëà. Ðå çóëü òà òû ýêñ ïå ðè ìåí òîâ ïðåä ñòàâ ëå íû â
òàáë. 4. Êàê âèä íî èç òàá ëè öû, êîí öåí òðà öèè ýòà íî -
ëà, êî òî ðûå îá ëà äà ëè íà è áî ëåå âû ðà æåí íûì êî ìè òî -
ãåí íûì ýô ôåê òîì in vitro, ïðè âî äè ëè ê äîñ òî âåð íî ìó
ñíè æå íèþ ýêñ ïðåñ ñèè HLADR ìî ëå êóë íà CD4+

Ò-ëèì ôî öè òàõ. Ïðè ÷åì, íà è áî ëåå âû ðà æåí íûé ýô -
ôåêò ñíè æå íèÿ ýêñ ïðåñ ñèè HLADR ìî ëå êóë íà
CD4+ Ò-ëèì ôî öè òàõ íà áëþ äàë ñÿ ïðè äî çå ýòà íî ëà
6õ10-3 ìã/ìë. Â òî æå âðå ìÿ, êàê âèä íî èç òàáë. 4,
ýòà íîë â èñ ñëå äî âàí íûõ êîí öåí òðà öè ÿõ äîñ òî âåð íî
ïî âû øàë ýêñ ïðåñ ñèþ ýòèõ ìî ëå êóë íà CD8+ Ò-êëåò -
êàõ â ñðàâ íå íèè ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè êóëü òóð áåç äî áàâ ëå -
íèÿ ýòà íî ëà. Êðî ìå òî ãî, ýòà íîë â óêà çàí íûõ êîí öåí -
òðà öè ÿõ äîñ òî âåð íî ïî âû øàë ýêñ ïðåñ ñèþ HLADR
ìî ëå êóë íà CD19+ B-ëèì ôî öè òàõ.

Íà ìè áû ëî óñòà íîâ ëå íî òàê æå, ÷òî ýòà íîë óñè ëè -
âà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ìî ëå êó ëû àä ãå çèè CD38 êàê íà
CD8+ Ò-êëåò êàõ, òàê è íà êëåò êàõ ñ ìàð êå ðîì

CD16+, ïðè ÷åì, êàê âèä íî èç òàáë. 4, ýòî óñè ëå íèå
áû ëî äî ñòî âåð íûì íà CD8+ Ò-êëåò êàõ è CD19+

Â-ëèì ôî öè òàõ.
Íà CD8+ Ò-ëèì ôî öè òàõ ïîä âëè ÿ íè åì ýòà íî ëà

ïî âû øà ëàñü ýê ñ ï ðåñ ñèÿ CD25 ìî ëå êó ëû, óñè ëå íèå
êî òî ðîé â 20 ðàç ïðå âû øà ëî çíà ÷å íèÿ êîí ò ðî ëü íûõ
êó ëü òóð, áåç äî áàâ ëå íèÿ ýòà íî ëà (òàáë. 4). Èç ìå íå -
íèé â ýê ñ ï ðåñ ñèè CD25+ ìî ëå êó ëû íà CD4+ Ò-ëèì -
ôî öè òàõ îá íà ðó æå íî íå áû ëî.

Òà êèì îá ðà çîì, óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ýòà íîë îá ëà äà åò ñïî -
ñîá íî ñòüþ óñè ëè âàòü ýê ñ ï ðåñ ñèþ àê òè âà öè îí íûõ ìî ëå êóë
è ìî ëå êó ëû àä ãå çèè CD38 íà CD8+ Ò-êëåò êàõ è CD19+

Â-ëèì ôî öè òàõ â êó ëü òó ðå êëå òîê êðî âè in vit ro.
Íà ÷åò âåð òîì ýòà ïå èç ó÷à ëè âëè ÿ íèå ýòà íî ëà íà 

ýêñ ïðåñ ñèþ ìî ëå êó ëû HLA I êëàñ ñà íà êëåò êàõ êðî âè 
in vitro. Íà âåñü ïå ðè îä êóëü òè âè ðî âà íèÿ ëèì ôî öè òîâ 
öåëü íîé êðî âè çäî ðî âûõ äî íî ðîâ â èí êó áà öè îí íóþ
ñìåñü âíî ñè ëè ýòà íîë â êîí öåí òðà öè ÿõ 6; 0,6;
6õ10-2; 6õ10-3; 6õ10-4; 6õ10-5 è 6õ10-6 ìã/ìë è
ïðî âî äè ëè èí êó áà öèþ â òå ÷å íèå 18 ÷ ïðè 37°Ñ â àò -
ìîñ ôå ðå ñ 5% ÑÎ2. Êîí òðî ëåì ñëó æè ëè ñî îò âå -
òñòâó þ ùèå êóëü òó ðû êëå òîê áåç ýòà íî ëà (òàáë. 5).
Êàê âèä íî èç òàá ëè öû, ýòà íîë â äî çå 6 ìã/ìë ñíè æàë 
ýêñ ïðåñ ñèþ ìî ëå êóë HLA êëàñ ñà I íà êëåò êàõ èì ìóí -
íîé ñèñ òå ìû. Äî çû ýòà íî ëà 0,6—6õ10-5 ìã/ìë, íà -
ïðî òèâ, äîñ òî âåð íî óñè ëè âà ëè ýêñ ïðåñ ñèþ ýòèõ ìî ëå -
êóë íà êëåò êàõ èì ìóí íîé ñèñ òå ìû in vitro.

Òà êèì îá ðà çîì, ïî êà çà íî, ÷òî ýòà íîë îá ëà äà åò
ñïî ñîá íîñ òüþ óñè ëè âàòü ýêñ ïðåñ ñèþ ìî ëå êóë HLA
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Òàá ëè öà 4

Âëè ÿ íèå ýòà íî ëà in vit ro íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ àê òè âà öè îí íûõ ìî ëå êóë CD25, HLADR è ìî ëå êó ëû àä ãå çèè CD38 
íà êëåò êàõ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè çäî ðî âûõ äîá ðî âî ëü öåâ (n=10)

Ïî êà çà òåëü Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ CD ìî ëå êóë

Êîí ò ðîëü
(áåç ýòà íî ëà)

Êîí öåí ò ðà öèÿ ýòà íî ëà (ìã/ìë)

6õ10-2 6õ10-3 6õ10-4 6õ10-5

CD4+25+ 18±2,77 19,3±2,93 18,3±2,77 18,3±2,7 18,4±2,8

CD4+DR+ 231,6±8,4 98,6±4,54** 89,6±4,06** 125,2±6,67* 214,8±7,21 ¯

CD4+38+ 91±5,6 103,4±3,1 105,3±3,42 91,0±5,5 90,95±5,68

CD8+25+ 1,5±0,05 20±1,1*** 23,5±1,8*** 25,5±2,5*** 14,0±2,1***

CD8+DR+ 196±19,2 790±45,93*** 1111±100,4*** 1799±122,2*** 516±35,85**

CD8+38+ 138,7±7,94 203,33±8,46* 216,3±9,2** 174,4±5,78* 158,28±8,0

CD19+DR+ 224,3±9,96 295,66±8,97* 359,4±7,46* 300,7±8,4* 269,4±10,15 

CD19+38+ 22,6±1,4 38,2±3,24* 39,5±3,5* 28,15±2,4  24,1±1,9

CD16+38+ 92,3±2,33 113,3±3,42  117,4±3,6  100,6±3,7  95,0±3

CD56+DR+ 160,7±20,6 173,66±23,1 179,25±25,1 170,4±24,6 165,3±20,8

Ïðè ìå ÷à íèå. Â òàá ëè öå ïðåä ñòàâ ëå íû äî ñòî âåð íî ñòè îò ëè ÷èé (* — p<0,05; ** — p<0,001; *** — p<0,0001) ýê ñ ï ðåñ ñèè CD25,
HLADR, CD38 íà ëèì ôî öè òàõ è NK-êëåò êàõ îïûò íûõ êó ëü òóð îò ïî êà çà òå ëåé êîí ò ðî ëÿ (áåç âíå ñå íèÿ ýòà íî ëà); t-êðè òå ðèé
Ñòüþ äåí òà; ¯ — òåí äåí öèÿ ê ñíè æå íèþ è  — òåí äåí öèÿ ê óâå ëè ÷å íèþ ïî êà çà òå ëåé



êëàñ ñà I íà êóëü òó ðå êëå òîê êðî âè in vitro â øè ðî êîì
äè à ïà çî íå äîç.

Íà ïÿ òîì ýòà ïå èñ ñëå äî âà ëè âëè ÿ íèå ýòà íî ëà íà 
ñïî ñîá íîñòü íå é òðî ôèëü íûõ ãðà íó ëî öè òîâ êðî âè ÷å -
ëî âå êà àê òè âè ðî âàòü ñÿ in vitro â îò âåò íà çè ìî çàí è
ÔÌÀ. Íà âåñü ïå ðè îä êóëü òè âè ðî âà íèÿ êëå òîê
öåëü íîé êðî âè îò 10 çäî ðî âûõ äîá ðî âîëü öåâ â èí êó -
áà öè îí íóþ ñðå äó âíî ñè ëè ýòà íîë â êîí öåí òðà öè ÿõ 6,
6õ10-2, 6õ10-3, 6õ10-4, 6õ10-5 ìã/ìë è èí êó áè ðî âà -
ëè 18 ÷ ïðè 37°Ñ â àò ìîñ ôå ðå ñ 5% ÑÎ2, êîí òðî ëåì
ñëó æè ëè ñî îò âå òñòâó þ ùèå êóëü òó ðû êëå òîê áåç ýòà -
íî ëà.

Ðå çóëü òà òû ýêñ ïå ðè ìåí òîâ ïðåä ñòàâ ëå íû â
òàáë. 6. Êàê âèä íî èç òàá ëè öû, ýòà íîë â êîí öåí òðà -
öè ÿõ 6—0,06 ìã/ìë ïîä àâ ëÿë ñïîí òàí íóþ, èí äó öè -
ðî âàí íóþ çè ìî çà íîì è ÔÌÀ õå ìè ëþ ìè íåñ öåí öèþ

íå é òðî ôèëü íûõ ãðà íó ëî öè òîâ. Ïðè ÷åì, ýòî ïîä àâ ëå -
íèå áû ëî âû ñî êî äîñ òî âåð íûì ïî ñðàâ íå íèþ ñî çíà -
÷å íè ÿ ìè â êóëü òóðàõ áåç äî áàâ ëå íèÿ ýòà íî ëà. Âû ÿâ -
ëåí íûå ôàê òû ÿâ ëÿ þò ñÿ, ïî-âè äè ìî ìó, ñëå äñòâè åì
òîê ñè ÷åñ êî ãî ýô ôåê òà âû ñî êèõ êîí öåí òðà öèé ýòà íî -
ëà. Â òî æå âðå ìÿ, ýòà íîë â êîí öåí òðà öè ÿõ 6õ10-3 — 
6õ10-5 ìã/ìë íå èí äó öè ðî âàë ñïîí òàí íóþ õå ìè ëþ -
ìè íåñ öåí öèþ íå é òðî ôèëü íûõ ãðà íó ëî öè òîâ (òàáë. 6). 
Îäíà êî ýòè äî çû ýòà íî ëà ïîä àâ ëÿ ëè õå ìè ëþ ìè íåñ -
öåí öèþ, èí äó öè ðî âàí íóþ çè ìî çà íîì. Ïðè äî çå ýòà -
íî ëà 6õ10-5 ìã/ìë å¸ ñíè æå íèå íå áû ëî äîñ òî âåð -
íûì. Â òî æå âðå ìÿ, ïîä àâ ëå íèå ýòà íî ëîì õå ìè ëþ ìè -
íåñ öåí öèè, èí äó öè ðî âàí íîé ÔÌÀ, íà áëþ äà ëîñü ïðè 
âñåõ äî çàõ è áû ëî äîñ òî âåð íûì.

Òà êèì îá ðà çîì, ïðî âå äåí íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ñ èñ -
ïîëü çî âà íè åì ýòà íî ëà â øè ðî êîì äè à ïà çî íå êîí öåí -
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Òàá ëè öà 5
Ñóì ìàð íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ìî ëå êóë HLA êëàñ ñà I íà êëåò êàõ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè çäî ðî âûõ äîá ðî âî ëü öåâ

 ïî ñëå âîç äåé ñò âèÿ øè ðî êî ãî äèà ïà çî íà äîç ýòà íî ëà in vit ro (n=10)

Êîí öåí ò ðà öèè ýòà íî ëà ìã/ìë Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ HLA I

Êîí ò ðîëü (áåç ýòà íî ëà) 438,±14,92

6,0 183,9±7,7 **

0,6 800,5±24,7 **

6õ10-2 735,1±24,0 *

6õ10-3 700,1±23,5 *

6õ10-4 690,4±23,0 *

6õ10-5 648,5±22,6 *

6õ10-6 534±21,4 

Ïðè ìå ÷à íèå. Â òàá ëè öå ïðåä ñòàâ ëå íû äî ñòî âåð íî ñòè îò ëè ÷èé (* — p<0,05; ** — p<0,001) ïî êà çà òå ëåé ýê ñ ï ðåñ ñèè ìî ëå êóë
HLA I êëàñ ñà íà êëåò êàõ êðî âè ñ äî áàâ ëå íè åì ýòà íî ëà îò ïî êà çà òå ëÿ êîí ò ðî ëÿ (áåç ýòà íî ëà); t-êðè òå ðèé Ñòüþ äåí òà;  — òåí -
äåí öèÿ ê óâå ëè ÷å íèþ ïî êà çà òå ëÿ

Òàá ëè öà 6

Âëè ÿ íèå ýòà íî ëà íà õå ìè ëþ ìè íåñ öåí öèþ íåé òðî ôè ëîâ ïî ñëå 18-÷à ñî âîé èí êó áà öèè öå ëü íîé êðî âè in vit ro (n=10)

Êîí öåí ò ðà öèÿ
ýòà íî ëà, ìã/ìë

Õå ìè ëþ ìè íåñ öåí öèÿ íåé òðî ôè ëîâ

Ñïîí òàí íàÿ Èí äó öè ðî âàí íàÿ çè ìî çà íîì Èí äó öè ðî âàí íàÿ ÔÌÀ

èìï/ìèí ÈÑ èìï/ìèí ÈÑ

Êîí ò ðîëü (áåç ýòà íî ëà) 1642,3±492,3 13292±1118 8,48±2,3 8892±748 5,4±1,49

6 337±23,8*** 308±7,2*** 0,9±0,2*** 360,3±21,4*** 1,06±0,45***

6õ10-2 673±50,9** 2288±405*** 3,5±0,71** 1952,6±398*** 3,08±0,97*

6õ10-3 1645,6±500,0 10878±875,4 6,6±3,54 5081,3±305* 3,2±0,98*

6õ10-4 1654±500 11228±945 6,8±3,39 5326±327* 3,67±1,22*

6õ10-5 1643±486 12396±1052 7,5±2,8 6036±332* 4,95±1,23

Ïðè ìå ÷à íèå. Â òàá ëè öå ïðåä ñòàâ ëå íû äî ñòî âåð íî ñòè îò ëè ÷èé (* — p<0,05; ** — p<0,001; *** — p<0,0001) ïî êà çà òå ëåé õå ìè ëþ -
ìè íåñ öåí öèè íåé òðî ôè ëîâ ïî ñëå äåé ñò âèÿ ýòà íî ëà îò ïî êà çà òå ëåé õå ìè ëþ ìè íåñ öåí öèè íåé òðî ôè ëîâ êîí ò ðî ëü íûõ êó ëü òóð
(áåç ýòà íî ëà); t-êðè òå ðèé Ñòüþ äåí òà



òðà öèé âû ÿ âè ëè åãî ïðÿ ìîå âëè ÿ íèå íà íå é òðî ôè ëû
êðî âè ÷å ëî âå êà. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ýòà íîë ïðè 18-÷à ñî -
âîé èí êó áà öèè ñ êëåò êà ìè êðî âè ÷å ëî âå êà ïîä àâ ëÿë
èí äó öè ðî âàí íóþ çè ìî çà íîì è ÔÌÀ õå ìè ëþ ìè íåñ -
öåí öèþ â áîëü øîì äè à ïà çî íå äîç, ïðè ÷åì, â ñëó ÷àå ñ
ÔÌÀ ýòîò ýô ôåêò áûë áî ëåå âû ðà æåí è ïðî ñëå æè -
âàë ñÿ ïðè âñåõ èñ ñëå äî âàí íûõ êîí öåí òðà öè ÿõ ýòà íî ëà.

Ïîä âî äÿ èòî ãè âû øå èç ëî æåí íûõ ðå çóëü òà òîâ èñ -
ñëå äî âà íèÿ, ìîæ íî êîí ñòà òè ðî âàòü, ÷òî ýòà íîë
in vitro â øè ðî êîì äè à ïà çî íå êîí öåí òðà öèé íå îá ëà -
äà åò ñî áñòâåí íûì ìè òî ãåí íûì äå éñòâè åì, îäíà êî ñó -
ùåñ òâåí íî óñè ëè âà åò ïî ñëå äó þ ùóþ èí äóê öèþ äå ëå -
íèé öè òî ëè òè ÷åñ êèõ Ò-ëèì ôî öè òîâ (CD8+) ìè òî ãå -
íîì Con A â êóëü òó ðàõ öåëü íîé êðî âè ÷å ëî âå êà. Ýòà -
íîë ïðè âî äèò òàê æå ê óñè ëå íèþ ýêñ ïðåñ ñèè ìî ëå êóë
HLADR, CD25 è CD38 íà CD8+-ëèì ôî öè òàõ è
CD19+ B-ëèì ôî öè òàõ, ÷òî ñâè äå ò åëüñòâó åò îá àê òè -
âà öèè ýòèõ êëå òîê. Â òî æå âðå ìÿ, íà CD4+ Ò-ëèì -
ôî öè òû è NK-êëåò êè ýòà íîë ïðàê òè ÷åñ êè íå âëè ÿ åò.
Îáíà ðó æå íî òàê æå, ÷òî ýòà íîë óñè ëè âà åò ýêñ ïðåñ ñèþ 
ìî ëå êóë HLA I êëàñ ñà íà êëåò êàõ êðî âè in vitro. Ýòè
ìî ëå êó ëû èã ðà þò âàæ íóþ ðîëü â ðàñ ïîç íà âà íèè àí òè -
ãå íîâ öè òî ëè òè ÷åñ êè ìè Ò-ëèì ôî öè òà ìè (CD8+).
Âè äî èç ìå íåí íûå êëåò êè òêà íåé è îðãà íîâ, ïîä âåð -
ãøè å ñÿ äå éñòâèþ áè î ëî ãè ÷åñ êèõ àãåí òîâ (âè ðó ñîâ,
áàê òå ðèé), à òàê æå ðàç ëè÷ íûõ òîê ñè ÷åñ êèõ ôàê òî ðîâ,
ñòðóê òóð íî îò ëè ÷à þò ñÿ îò íîð ìàëü íûõ êëå òîê è íå ñóò 
íà ñâî åé ïî âåð õíîñ òè âè äî èç ìå íåí íûå ìî ëå êó ëû
HLA I êëàñ ñà. Êàê ñëå äñòâèå öè òî ëè òè ÷åñ êèå CD8+

Ò-ëèì ôî öè òû àòà êó þò âè äî èç ìå íåí íûå êëåò êè îðãà -
íèç ìà, ïðè âî äÿ ê èõ ëè çè ñó.

Òà êèì îá ðà çîì, ïî ëó ÷åí íûå ðå çóëü òà òû ïî çâî ëÿ -
þò ñäå ëàòü âû âîä, ÷òî ýòà íîë àê òè âè ðó åò ýô ôåê òîð -
íîå çâå íî èì ìóí íî ãî îò âå òà — CD8+ Ò-ëèì ôî öè òû, 
êî òî ðûå ó÷àñ òâó þò â çà ùè òå îðãà íèç ìà ÷å ëî âå êà îò
ïà òî ãå íîâ [1]. Â ðå çóëü òà òå òà êîé àê òè âà öèè ìî æåò
âîç íèê íóòü àë êî ãîëü íîå ïî ðà æå íèå ðàç ëè÷ íûõ îðãà -
íîâ è òêà íåé: ïå ÷å íè, ñåð äöà, ïî ÷åê, ëåã êèõ, ïîä æå ëó -
äî÷ íîé æå ëå çû è äð.
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The in vit ro in f lu en ce of et ha nol on the abi li ty of the hu man T-lym p ho cy tes to pro li fe ra te in res pon se to the mi to ge nic lec tin sti mu la ti on was stu di es

along with its in f lu en ce on the cy to li tic ac ti vi ty of the NK-cells, ac ti vi ty of ne ut rop hi lic gra nu lo cy tes, and the ex p res si on of the ac ti va ti on CD mo le cu les,

ad he si on mo le cu les, and the HLA I class mo le cu les. The pe rip he ral blo od of he al t hy vo lun te ers was the ob ject for in ves ti ga ti on. Et ha nol ef fect was stu -
di ed in a bro ad ran ge of con cen t ra ti ons from 6 to 6õ10-6 ìã/ìë. Et ha nol was fo und to lack its own mi to ge nic ac ti vi ty. Ho we ver, it aug men ted sig ni fi -

can t ly fur t her in duc ti on of the cy to ly tic T-lym p ho cy te (CD8+) di vi si on by the Con A mi to gen in cell cul tu res of the hu man who le blo od in vit ro. Et ha nol

in c re a sed ex p res si on of the ac ti va ti on mo le cu les HLADR, CD25, and the ad he si on mo le cu le CD38 on the CD8+ lym p ho cy tes and the HLADR and CD38 
mo le cu les on the CD19+ B cells. Ho we ver, it did not chan ge the ex p res si on of the se mo le cu les on the CD4+ T cells and NK cells. Et ha nol en han ced ex -

p res si on of the HLA I class mo le cu les on the cy to ly tic CD8+ T lym p ho cy tes, thus in c re a sing the ir abi li ty to lyse cells in tis su es and or gans that were
chan ged by the bi o lo gi cal agents or to xic fac tors.
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