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Íåñìîòðÿ íà äîñòèãíóòûå óñïåõè â èçó÷å-
íèè èììóíîïàòîãåíåçà èíôåêöèîííîãî ìîíî-
íóêëåîçà, ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ èììóíîäå-
ôèöèòíûõ ñîñòîÿíèé åùå íåäîñòàòî÷íî èçó-
÷åíû [1, 2]. Ïî ìíåíèþ áîëüøèíñòâà àâòîðîâ,
îñíîâíûìè ýëåìåíòàìè ïðîòèâîâèðóñíîé
çàùèòû ÿâëÿþòñÿ cèñòåìà èíòåðôåðîíîâ,
íàòóðàëüíûå êèëëåðû è ñïåöèôè÷åñêèå ïðî-
òèâîâèðóñíûå Ò-ëèìôîöèòû [3, 4]. Â ïî-
ñëåäíèå ãîäû çíà÷èòåëüíîå âíèìàíèå óäå-
ëÿåòñÿ ðîëè êëåòîê ìîíîöèòàðíîãî ðÿäà,
îñóùåñòâëÿþùèõ ïîëîæèòåëüíûé ïðîòèâî-
âèðóñíûé ýôôåêò êàê íàïðÿìóþ, òàê è îïî-
ñðåäîâàííî, ÷åðåç öèòîêèíçàâèñèìóþ êî-
îïåðàöèþ èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê. Îä-
íîé èç âàæíåéøèõ ôóíêöèé ìîíîöèòîâ ÿâëÿ-
åòñÿ èõ ñïîñîáíîñòü äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â
ìàêðîôàãè è ÄÊ [5–8].

Öåëüþ ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå îñîáåí-
íîñòåé ïðîäóêöèè êëåòêàìè ìîíîöèòàðíîé
ôðàêöèè ìîíîíóêëåàðîâ ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè öèòîêèíîâ â ïàòîãåíåçå âèðóñíîé èí-
ôåêöèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèè
ïðèíÿëè ó÷àñòèå 97 ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå îò
18 äî 29 ëåò ñ êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè
èììóíîäåôèöèòíèõ íàðóøåíèé, êîòîðûå
êëàññèôèöèðóþòñÿ ïî ÌÊÁ-10 êàê «äðóãèå
èììóíîäåôèöèòíûå íàðóøåíèÿ óòî÷íåííûå»
(D 84.8). Ïàöèåíòîâ îáñëåäîâàëè â ëàáîðà-
òîðèè êëèíè÷åñêîé èììóíîëîãèè è àëëåðãî-
ëîãèè ÃÓ «ÍÀÌÍÓ». Èõ ðàçäåëèëè íà äâå
ãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè òÿæåñòè
êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ: 1-ÿ ãðóïïà – ñ îòíî-

ñèòåëüíî ëåãêîé ñòåïåíüþ çàáîëåâàíèÿ
(n=51); 2-ÿ – ïàöèåíòû ñî ñðåäíåé ñòåïåíüþ
òÿæåñòè òå÷åíèÿ áîëåçíè (n=35). Êîíò-
ðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 25 ïðàêòè÷åñêè
çäîðîâûõ ëþäåé.

Âûäåëåíèå ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê ïðî-
âîäèëè íà ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè ôèêîëë-
âåðîãðàôèíà (ρ=1,077 ã/ñì3) è äîâîäèëè äî
êîíöåíòðàöèè 5·106/ìë, èíêóáèðîâàëè â ñòå-
ðèëüíûõ ïëàíøåòàõ â ïîëíîé ñðåäå êóëüòè-
âèðîâàíèÿ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïðè òåìïåðàòóðå
37 °C è àòìîñôåðå 5 % ÑÎ2. Âûäåëåíèå êëå-
òîê ìîíîöèòîâ ïðîâîäèëè ïóòåì îòáîðà àäãå-
çèðîâàííîé ôðàêöèè. Çàòåì èõ êóëüòèâè-
ðîâàëè â òðåõ âàðèàíòàõ: 1) ñïîíòàííî – áåç
äîáàâëåíèÿ èíäóêòîðà; 2) ñ äîáàâëåíèåì
ËÏÑ E.coli ïðîèçâîäñòâà Serva (ÑØÀ) â êîí-
öåíòðàöèè 1 ìêã/ìë; 3) ñ äîáàâëåíèåì ðå-
êîìáèíàíòíîãî ÷åëîâå÷åñêîãî ÈÔÍ-α â êîí-
öåíòðàöèè 10 åä/ìë. Ñîäåðæàíèå öèòîêèíîâ
ÔÍÎ-α, ÈË-1β, ÈË-1RÀ, ÈË-10 îïðåäåëÿëè
èììóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçî-
âàíèåì òåñò-ñèñòåì ïðîèçâîäñòâà ÇÀÎ «Âåê-
òîð-Áåñò» (Ðîññèÿ), ÈË-12p70/p40-òåñò-
ñèñòåì ïðîèçâîäñòâà eBioScience (ÑØÀ).

Ïîëó÷åííûå öèôðîâûå äàííûå ñòàòèñ-
òè÷åñêè îáðàáîòàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðè-
òåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ðåçóëüòà-
òû èññëåäîâàíèÿ ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ êëåò-
êàìè ìîíîöèòàðíîé ôðàêöèè ïåðèôåðè÷åñ-
êîé êðîâè ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå.

Óðîâåíü ñïîíòàííîé ïðîäóêöèè ÔÍÎ-α
ìîíîöèòàìè ïîñëå 24-÷àñîâîé èíêóáàöèè
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ó ïàöèåíòîâ ñ áîëåå òÿæåëûì òå÷åíèåì çàáî-
ëåâàíèÿ áûë ñíèæåí ïî ñðàâíåíèþ ñ óðîâíåì
â êîíòðîëüíîé ãðóïïå è â ãðóïïå ñ áîëåå ëåã-
êèì òå÷åíèåì. Ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå
èíäóêòîðîâ ËÏÑ è ðåêîìáèíàíòíîãî ÈÔÍ-α
ïðîäóêöèÿ ÔÍÎ-α íå ðàçëè÷àëàñü.

Ñïîíòàííàÿ ïðîäóêöèÿ ìîíîöèòàìè
ÈË-10 ó âñåõ ïàöèåíòîâ áûëà äîñòîâåðíî âû-
øå, ÷åì â êîíòðîëå. Äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå
èíäóöèðîâàííîé ïðîäóêöèè ÈË-10 ïîä âëè-
ÿíèåì ËÏÑ è ÈÔÍ-α áûëî âûÿâëåíî òîëüêî
ó ïàöèåíòîâ ñ áîëåå òÿæåëîé ñòåïåíüþ òå-
÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ (òàáëèöà).

Ñïîíòàííàÿ ïðîäóêöèÿ ìîíîöèòàìè
ÈË-1β ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì áûëà äî-
ñòîâåðíî ïîâûøåíà âî âñåõ ãðóïïàõ: â 1-é
ãðóïïå – â 3,6 ðàçà, âî 2-é – òàêæå â 3,6 ðàçà.
Óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè ÈË-1β â îòâåò íà ñòè-
ìóëÿöèþ ËÏÑ íàáëþäàëîñü ó âñåõ ïàöèåíòîâ
ñ ÂÝÁ-èíôåêöèåé: èíäåêñ ñòèìóëÿöèè ÈË-1β
â 1-é è 2-é ãðóïïàõ ñîñòàâëÿë 2,0 è 1,7, â êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïå – 3,5. Ïðè ýòîì ñòèìóëÿöèÿ
ÈÔÍ-α êàê ó ïàöèåíòîâ 1-é, òàê è 2-é ãðóïï
óâåëè÷èâàëà óðîâåíü ÈË-1β â 3,6 ðàçà.

Ðåãóëÿöèÿ àêòèâíîñòè ÈË-1β îñóùåñòâ-
ëÿåòñÿ ðàñòâîðèìûì ðåöåïòîðíûì àíòàãî-
íèñòîì ÈË-1, ñïîñîáíûì êîíêóðåíòíî ñâÿ-
çûâàòüñÿ ñ ðåöåïòîðîì ê ÈË-1. Íå îáëàäàÿ
ïðîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ, ÈË-1RA

äåéñòâóåò êàê åñòåñòâåííûé èíãèáèòîð ÈË-
1β. Ñîîòíîøåíèå óðîâíÿ ïðîäóêöèè ÈË-1β è
ÈË-1RA êëåòêàìè ìîíîöèòàðíîé ôðàêöèè
ÌÍÊ ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ìàðêåðîì àêòèâíîñòè
âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà [9].

Ó ïàöèåíòîâ ñî ñðåäíåé ñòåïåíüþ òÿæåñ-
òè çàáîëåâàíèÿ óðîâåíü ñïîíòàííîé ïðî-
äóêöèè ðàñòâîðèìîãî àíòàãîíèñòà ÈË-1 –
ÈË-1RA âî 2-é ãðóïïå çíà÷èòåëüíî óâåëè-
÷èâàëñÿ. Ñòèìóëÿöèÿ ËÏÑ íå âûçûâàëà
äîñòîâåðíîãî ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ÈË-1RA âî
âñåõ ãðóïïàõ. Îäíàêî èñïîëüçîâàíèå â êà-
÷åñòâå èíäóêòîðà ÈÔÍ-α ïðèâîäèëî ê óâåëè-
÷åíèþ èíäóöèðîâàííîé ïðîäóêöèè ÈË-1RA
âî âñåõ ãðóïïàõ. Íàèáîëüøåå çíà÷åíèå ýòîé
ïðîäóêöèè áûëî âûÿâëåíî ó ïàöèåíòîâ ñ
áîëåå òÿæåëîé ñòåïåíüþ çàáîëåâàíèÿ.

Ïðè îöåíêå ïðîäóêöèè ÈË-12 ðåêîìåí-
äîâàíî ó÷èòûâàòü íå òîëüêî ïðîäóêöèþ äè-
ìåðà ÈË-12p70, íî è ïðîäóêöèþ ñóáúåäèíèöû
ÈË-12p40, ñèíòåçèðóåìîé ïðåèìóùåñòâåííî
êëåòêàìè ìîíîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîé ñèñ-
òåìû. Âûÿâëåíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ 2-é ãðóïïû
óðîâåíü ñïîíòàííîé ïðîäóêöèè ÈË-12p70
áûë â 1,9 ðàçà âûøå, ÷åì â êîíòðîëå. Ó ïà-
öèåíòîâ ñ áîëåå òÿæåëûì òå÷åíèåì íà ôîíå
ïîâûøåííîé îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ è 1-é
ãðóïïû ïðîäóêöèè ÈË-12ð70 âûÿâëåíà
ïîâûøåííàÿ ïðîäóêöèÿ ñóáúåäèíèöû

Ïðîäóêöèÿ öèòîêèíîâ êëåòêàìè ìîíîöèòàðíîé ôðàêöèè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïàöèåíòîâ
ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ òÿæåñòè ÂÝÁ-èíôåêöèè (M±m)

Ïðèìå÷àíèÿ: 1. Ñ – ñïîíòàííàÿ ïðîäóêö³ÿ.
2.  ð<0,05 – 1) ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé; 2) ðàçëè÷èÿ

äîñòîâåðíû ïðè ñðàâíåíèè ñ 1-é è 2-é ãðóïïàìè.
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ÈË-12ð40 â 3,8 ðàçà âûøå, ÷åì â 1-é ãðóïïå,
è â 1,8 ðàçà âûøå, ÷åì â êîíòðîëå (p<0,05).

Ïðîäóêöèÿ ÈË-12ð70, èíäóöèðîâàííàÿ
àíòèãåíîì ËÏÑ, â 1-é ãðóïïå áûëà ñíèæåíà
îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ â 1,4 ðàçà, à âî 2-é
ãðóïïå, íàïðîòèâ, âûøå, ÷åì â êîíòðîëå â 1,2
ðàçà (p<0,05). Óðîâíè ÈÔÍ-α-èíäóöèðîâàí-
íîé ïðîäóêöèè êàê ÈË-12ð70, òàê è ÈË-12ð40
íå èìåëè îòëè÷èé îò óðîâíÿ ñïîíòàííîé
ïðîäóêöèè âî âñåõ ãðóïïàõ.

Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåíî, ÷òî ñïîíòàí-
íûé è ñòèìóëèðîâàííûé ñèíòåç ÈË-12ð70
âûøå ó ïàöèåíòîâ ñ áîëåå òÿæåëîé ôîðìîé
òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ, ÷òî ñî÷åòàåòñÿ ñ óâåëè-
÷åííîé îòíîñèòåëüíî ïîêàçàòåëÿ 1-é ãðóïïû
ïðîäóêöèåé ÈË-10 è ïîâûøåííûì ñèíòåçîì
ñóáúåäèíèöû ÈË-12p40. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî
ÈË-12 ðåàëèçóåò ñâîè ýôôåêòû, ñâÿçûâàÿñü ñ
ÈË-12RA, äèñáàëàíñ â ïðîäóêöèè ñóáúåäèíèö
ÈË-12 ìîæåò ïðèâîäèòü ê áëîêèðîâàíèþ
ýôôåêòîâ ÈË-12ð70 âñëåäñòâèå êîíêóðåíò-
íîãî ñâÿçûâàíèÿ ÈË-12RA ñ ÈË-12ð40.

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíè-
ÿì î ðîëè ÈË-12 â ïðîòèâîâèðóñíîì èì-
ìóíèòåòå, âûñîêèé óðîâåíü ïðîäóêöèè ÈË-
12 ïîëîæèòåëüíî âëèÿåò íà ïîëÿðèçàöèþ
â íàïðàâëåíèè Th1 (12). Îäíàêî ó ïàöèåíòîâ
ñ áîëåå òÿæåëîé ôîðìîé çàáîëåâàíèÿ íà ôî-
íå ïîâûøåííîé îòíîñèòåëüíî 1-é ãðóïïû
ïðîäóêöèè ÈË-12 âûÿâëåíà ãèïåðïðîäóêöèÿ

ñóáúåäèíèöû ÈË-12ð40. Äèñáàëàíñ â ïðî-
äóêöèè ñóáúåäèíèö ÈË-12 ìîæåò ïðèâîäèòü
ê áëîêèðîâàíèþ ýôôåêòîâ ÈË-12ð70 âñëåä-
ñòâèå êîíêóðåíòíîãî ñâÿçûâàíèÿ ÈË-12 ñ ÈË-
12ð40, ÷òî âåäåò ê áëîêèðîâàíèþ ýôôåêòîâ
ÈË-12 è ñìåùåíèþ èììóííîãî îòâåòà â ñòî-
ðîíó Th2. Â òî æå âðåìÿ ó ïàöèåíòîâ 2-é
ãðóïïû íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåííàÿ îòíî-
ñèòåëüíî 1-é ãðóïïû ïðîäóêöèÿ ÈË-10.

Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàíî, ÷òî ðàçâèòèå
áîëåå òÿæåëîé ôîðìû ÂÝÁ-èíôåêöèè ñîïðî-
âîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì óðîâíÿ ÔÍÎ-α, ïîâû-
øåíèåì ñïîíòàííîé è èíäóöèðîâàííîé
ïðîäóêöèè ÈË-10 (ó 76 % áîëüíûõ), à òàêæå
ÈË-12 è ÈË-1β êëåòêàìè ìîíîöèòàðíîé
ôðàêöèè ìîíîíóêëåàðîâ ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè (â 85 % ñëó÷àåâ). Ïðè ýòîì ó 67 %
ïàöèåíòîâ âûÿâëåí äèñáàëàíñ ïðîäóêöèè
ÈË-12p70/ÈË-12p40, à ó 43 % – ïîâûøåííàÿ
ïðîäóêöèÿ ðàñòâîðèìîãî àíòàãîíèñòà ÈË-1.
Áëîêèðîâêà ýôôåêòîâ ÈË-12 è ÈË-1β âñëåä-
ñòâèå êîíêóðåíòíîãî ñâÿçûâàíèÿ ÈË-12p40 è
ÈË-1RA ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ðåöåïòîðàìè
ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê âàæíûé ìåõàíèçì íà-
ðóøåíèÿ ìåæêëåòî÷íîé êîîïåðàöèè, ñïî-
ñîáíûé âûçûâàòü ñìåùåíèå èììóííîãî îò-
âåòà â ñòîðîíó Th2, ÷òî ìîæåò âåñòè ê ñíèæå-
íèþ ýôôåêòèâíîñòè ïðîòèâîâèðóñíîé çà-
ùèòû è ñïîñîáñòâîâàòü áîëåå òÿæåëîìó òå-
÷åíèþ ÂÝÁ-èíôåêöèè.
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Î.Ì. Êîëÿäà
ÎÑÎÁËÈÂÎÑÒ² Ö²ÒÎÊ²ÍÏÐÎÄÓÊÓÞ×ÈÕ ÂËÀÑÒÈÂÎÑÒÅÉ ÌÎÍÎÖÈÒÀÐÍÎ¯ ÔÐÀÊÖ²¯
ÌÎÍÎÍÓÊËÅÀÐ²Â ÏÅÐÈÔÅÐÈ×ÍÎ¯ ÊÐÎÂ² ÏÐÈ ÂÅÁ-²ÍÔÅÊÖ²¯

Âñòàíîâëåíî çâ’ÿçîê ñòóïåíÿ òÿæêîñò³ êë³í³÷íèõ ïðîÿâ³â ÂÅÁ-³íôåêö³¿ òà ïðîäóêö³¿ öèòîê³í³â
ìîíîöèòàìè, ùî âêàçóº íà áåçïîñåðåäíþ ó÷àñòü öèõ êë³òèí â ïðîòèâ³ðóñíîìó çàõèñò³. Ïîêàçàíî
ùî ï³äâèùåííÿ ð³âí³â òàêèõ öèòîê³í³â, ÿê IL-1RA, IL-12p40 òà IL-12, º íåãàòèâíîþ ïðîãíîñòè÷íîþ
îçíàêîþ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ìîíîöèòàðíà ôðàêö³ÿ ìîíîíóêëåàð³â, ÂÅÁ-³íôåêö³ÿ, öèòîê³íè.

O.N. Kolyada
FEATURES OF CYTOKINE PRODUCTION PROPERTIES OF MONOCYTIC FRACTON OF  MONO-
NUCLEAR CELLS OF PERIFERAL BLOOD IN EBV-INFECTION

There have been found correlations between severity of clinical manifestations of EBV-infection and
the production of cytokines by monocytes, which indicates that these cells directly involved to the antiviral
defense. Increasing of the level of such cytokines as IL-1RA, IL-12p40 and IL-12 is a negative prognostic
sign.

Key words: monocytic fraction of peripheral blood mononuclear cells, EBV-infection, cytokines.
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