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РЕАКЦИЯ ЛИМФОИДНЫХ КЛЕТОК НА РЕГУЛЯТОРНЫЙ 
СИГНАЛ ИНТЕРЛЕЙКИНА 1 КАК ПОКАЗАТЕЛЬ ИХ 
ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ
Шанин С.Н., Корнева Е.А.
ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Количественная оценка пролиферативной активности лимфоцитов – важный и едва ли не 
единственный показатель уровня функциональной активности не только этих клеток, но и иммунной 
системы в целом.

Целью настоящего исследования явилось разработка адекватного физиологического теста 
для определения степени функциональной активности лимфоидных клеток. Выбор IL-1 в качестве 
активатора пролиферации связан с наличием рецепторов к нему у лимфоидных клеток, ключевой 
ролью этого цитокина в инициации широкого спектра биологических эффектов иммунной системы 
на антиген, в том числе участие в межклеточной кооперации при иммунном ответе и дистантным 
действием в отношении различных периферических клеточных систем. Установлено, что лиганд-ре-
цепторное взаимодействие IL-1 рецептором 1 типа активирует нейтральную сфингомиелиназу, ини-
циируя тем самым сфингомиелиновый путь сигнальной трансдукции в лимфоцитах. Степень акти-
вации этого фермента различается в зависимости от вида стрессорного воздействия и коррелирует 
с изменениями вектора гуморального иммунного ответа и пролиферативной активности лимфоци-
тов. При стрессах, вызывающих развитие иммуносупрессии как у мышей, так и у крыс, уровень rIL- 1 
повышается, но активность нейтральной сфингомиелиназы и пролиферации лимфоидных клеток 
существенно снижается. Изменение степени пролиферации лимфоцитов стало маркером тяжести 
патологического процесса в клинике. Установлена высокая степень корреляции низкой интенсивно-
сти пролиферации лимфоцитов периферической крови в ответ на действие IL-1 и неблагоприятного 
исхода заболевания у пациентов, перенесших тяжелую сочетанную травму, и детей с гнойной формой 
менингита. Таким образом, степень пролиферации лимфоцитов в ответ на действие регуляторного 
сигнала IL-1 может быть использована как для анализа эффективности препаратов-иммуномодуля-
торов, так и в клинической и научной практике как показатель, имеющий диагностическое и про-
гностическое значение.
Ключевые слова: пролиферация лимфоцитов, IL-1, стресс, травма, менингит

RESPONSE OF LYMPHOID CELLS TO REGULATORY SIGNAL 
OF INTERLEUKIN 1 AS AN INDEX OF LYMPHOCYTE ACTIVITY
Shanin S.N., Korneva E.A. 
Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Intensity of lymphocyte proliferative activity is an important and almost the only index of their 
functional activity levels, and of immune system in general. The aim of this study was to develop an adequate 
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physiological test to determine the degree of functional activity for lymphoid cells. The choice of IL-1 as an 
activator of proliferation is justified by the presence of IL-1 receptors on lymphoid cell membranes, as well as 
the key role of this cytokine for initiation of a wide range of biological effects of antigens upon immune system, 
including participation in intercellular cooperation and distant actions upon different cell populations. It was 
found that the ligand-receptor interaction of IL-1 with type I receptor activates neutral sphingomyelinase, 
and the sphingomyelin pathway of signal transduction in lymphocytes. The degree of this enzyme activation 
depends on the type of stress and correlates with changes of humoral immune response vector and proliferative 
activity of lymphocytes. The level of IL-1 increases, but the activity of neutral sphingomyelinase and lymphoid 
cell proliferation is significantly reduced after application of immunosuppressive stress factors in murine and 
rat models. Variable degree of lymphocyte proliferation has become a severity marker of pathological process 
in clinical settings. High degree of correlation between the low intensity of peripheral blood lymphocyte 
proliferation in response to IL-1 action, and unfavorable disease outcome was revealed in the patients with 
severe combined trauma and children with purulent meningitis. Thus, the degree of lymphocyte proliferation 
in response to regulatory signal of IL-1 may be used both for analysis of immune modulator efficiency, as well 
as diagnostic and prognostic indicators in clinical practice.

Keywords: lymphocyte proliferation, IL-1, stress, injury, meningitis

Введение
Лимфоциты – единственный тип клеток кро-

ви, для которых пролиферация в перифериче-
ских тканях является физиологической нормой 
и обязательным этапом развития иммунного от-
вета. Количественная оценка степени пролифе-
рации этих клеток при действии регуляторных 
цитокинов характеризует уровень их функцио-
нальной активации.

Как известно, пролиферация лимфоцитов 
происходит при действии антигенов, этот процесс 
опосредован цитокинами, продукция которых 
стимулируется, и они влияют на рецепторный ап-
парат лимфоцитарных клеток. Важнейшим свой-
ством IL-1 является стимуляция пролиферации 
лимфоцитов. Хотя IL-1 не считается фактором 
роста Т- и В-лимфоцитов, но индуцирует синтез 
IL-2 и IL-4 и усиливает экспрессию их рецепторов 
на мембранах активированных лимфоцитов [6, 
12]. Вместе с тем на мембранах лимфоцитов экс-
прессируются рецепторы к IL-1, к которым отно-
сятся рецепторы I и II типа, а также акцессорный 
белок, являющийся второй субъединицей ком-
плекса рецептора I типа для IL-1 [5, 17]. Количе-
ство рецепторов I типа для IL-1 на одной клетке 
очень невелико, при этом биологический ответ 
клетки на действие цитокина проявляется даже 
при связывании IL-1β с 2-3 % экспрессирован-
ных рецепторов I типа [14]. 

IL-1 является ключевым цитокином, иници-
ирующим развитие широкого спектра биологи-
ческих эффектов на повреждающее воздействие. 
В присутствии IL-1 усиливается активность 
естественных киллеров (ЕКK) – субпопуляции 
лимфоцитов костномозгового происхождения, 
участвующих в противоопухолевом иммуните-
те. Влияние IL-1 на цитолитическую активность 
NK и продукцию ими γ-интерферона увеличи-

вается при его одновременном действии с IL-2, 
IL-12 и TNFα. [13]. Под действием IL-1 профес-
сиональные фагоциты – макрофаги – выделя-
ют простагландины, лейкотриены и реактивные 
производные кислорода. Нейтрофильные гра-
нулоциты отвечают на действие IL-1 метаболи-
ческим взрывом и дегрануляцией. Он вызывает 
хемотаксис лимфоцитов, мононуклеарных фаго-
цитов и нейтрофилов. В то же самое время IL-1 
усиливает адгезию нейтрофилов к эндотелиаль-
ным клеткам, способствуя, таким образом, их вы-
ходу из костного мозга в циркуляцию и возник-
новению лейкоцитарных инфильтратов [20, 21, 
24]. К клеткам, в которых IL-1 инициирует про-
лиферацию и синтез простагландинов, относят-
ся фибробласты, клетки мезоглии клубочкового 
аппарата почек, синовиальные клетки больных 
ревматоидным артритом, клетки эпителия [18]. 
Интерлейкин-1, будучи провоспалительным ци-
токином, индуцирует синтез белков острой фазы 
гепатоцитами, а также экспрессию генов пече-
ночных белков, продуцируемых в ответ на по-
вреждение, инфекцию, и других патологических 
процессов – С-реактивного белка и сывороточ-
ного амилоида А, синтез которых при действии 
IL-1 увеличивается в сотни раз [25].

Экспрессия IL-1 в тканях здорового организма 
очень незначительна. Тем не менее повышение 
продукции IL-1 наблюдается при овуляции и фи-
зической нагрузке [6]. И, хотя экспрессия про-
воспалительных цитокинов, в том числе и IL- 1, 
в мозге в норме очень низка (но возрастает при 
стрессе, инфекции и повреждении), уже сформи-
ровалось представление о том, что IL-1 необхо-
дим для нормальной деятельности мозга [4, 26].

Помимо участия в местной межклеточной 
кооперации при иммунном ответе и дистантных 
эффектах в отношении различных перифериче-
ских клеточных систем, IL-1 обладает еще и цен-
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тральным действием на структуры головного 
мозга. IL-1 экспрессируется на клетках различ-
ных структур головного мозга, включая нейроны, 
на мембранах которых представлены и рецепто-
ры к этому цитокину [15, 16, 19]. IL-1 – эндо-
генный пироген, осуществляющй запуск и под-
держание лихорадочной реакции путем прямого 
воздействия на терморегулирующие клетки ме-
диальной преоптической области (МПО) перед-
него гипоталамуса [13]. Активирующее влияние 
IL-1 на глюкокортикоидную функцию ГГАКС, 
выражающееся в инициации повышения уров-
ня АКТГ и кортикостероидов в плазме крови [8, 
11], обусловлено его центральным действием 
на гипоталамические структуры мозга. Важным 
в биологической характеристике IL-1 являет-
ся его вовлечение в развитие стрессорной реак-
ции [8] как значимого компонента реализации 
взаимодействия нейроэндокринной и иммунной 
систем. В частности, именно IL-1 – один из пе-
редатчиков информации от иммунной системы 
к нервной [3, 8, 10].

Целью настоящего исследования явилось раз-
работка функционального теста для определения 
степени активности лимфоидных клеток, кото-
рая в большой мере характеризует и уровень ак-
тивности иммунной системы в целом. Принци-
пиальным отличием от общепринятых методов 
определения интенсивности пролиферации лим-
фоцитов является использование IL-1 как физи-
ологически адекватного активатора этого про-
цесса.

Материалы и методы
В работе использованы лимфоциты, полу-

ченные из селезенки и крови стрессированных 
животных, а также венозной крови пациентов 
клиники НИИ детских инфекций и НИИ скорой 
помощи.

Выделение спленоцитов из селезенки крыс
Крыс декапитировали, в стерильных условиях 

вскрывали брюшную полость и удаляли селезен-
ку. Из полученных селезенок выделяли сплено-
циты путем мягкого раздавливания в стеклянном 
гомогенизаторе с 2 мл среды RPMI-1640, содер-
жащей 2 мМ глютамина, в асептических условиях, 
на холоде. Полученную суспензию фильтровали 
через стерильный марлевый фильтр, отмывали, 
центрифугируя 10 мин при 2000 об/ мин и 4 °С. 
Эритроциты, присутствующие в суспензии кле-
ток, лизировали добавлением стерильного 0,83% 
раствора NH4Cl. Полученные спленоциты дваж-
ды отмывали от лизата центрифугированием 
по 10 мин при 2000 об/мин в 20 мл свежей сре-
ды RPMI-1640. После подсчета количества кле-
ток в камере Горяева (производственная фирма 
«Линза», Россия) на инвертированном микро-

скопе МИБ-Р (ОАО «ЛОМО», Россия), спленоци-
ты разводили в среде RPMI-1640 с добавлением 
10% инактивированной фетальной сыворотки 
(«Биолот», Санкт-Петербург) из расчета 1 × 107 
клеток/мл.

Выделение лимфоцитов из крови
В гепаринизированную кровь добавляли сре-

ду Хенкса и выделяли клетки в градиенте плот-
ности (1,090 г/куб. см) смеси фиколл-верогра-
фина центрифугированием в течение 40 мин 
при 700 g и 18 °С. Полученные клетки отмыва-
ли в среде Хенкса трехразовым центрифугиро-
ванием по 10 мин при 500 g и 4 °С. Выделенные 
мононуклеары (моноциты и лимфоциты) ресус-
пендировали в среде для культивирования кле-
ток на основе RPMI-1640 (Sigma), содержащей 
10% фетальной сыворотки (Sigma), пенициллин 
(100 ЕД/мл), 2 мМ глутамина, в концентрации 
1 млн клеток/ мл и преинкубировали 2 часа при 
37 °С в атмосфере 5% углекислого газа для отде-
ления прилипающих клеток (моноцитов). 

Полученные лимфоциты селезенки и кро-
ви культивировали в 96-луночных планшетах. 
В каждую лунку вносили 100 мкл суспензии лим-
фоцитов (приблизительно 0,3 млн клеток) в среде 
для культивирования, 50 мкл митогена конкана-
валина А (ConA, 0,625 мкг/мл) и 50 мкл натив-
ного препарата IL-1β кролика (НИИЭМ РАМН) 
в дозе 0,06 мкг/мл или 50 мкл рекомбинантно-
го препарата IL-1β (рIL-1β, Institute for Drug 
Research, Budapest, Hungary) в дозе 250 нг/ мл. 
Контролем служили культуры лимфоцитов без 
IL-1β и без митогена. Клетки культивировали 
в инкубаторе при 37 °С, в атмосфере, содержа-
щей 5% СО2 и 100% влажности. Через 56 часов 
в культуру вносили меченный тритием тимидин 
из расчета 5 мкКИ/мл («Изотоп», РФ). Через 16 
часов клетки переносили на фильтры с помо-
щью полуавтоматического харвестера (Scatron, 
США). Включение меченого тимидина оцени-
вали с помощью сцинтилляционного β-счетчика 
(Beckman, США). Реакцию учитывали количе-
ственно по включению метки в ДНК лимфоци-
тов с использованием толуоловой сцинтилляци-
онной смеси [22].

Таким образом, особенностью примененно-
го метода стала оценка эффекта действия IL-1 
на процесс пролиферации лимфоцитов, посколь-
ку изменение степени пролиферативной актив-
ности лимфоидных клеток является наиболее 
информативным показателем функциональной 
активности иммунной системы в целом в норме 
и при различных формах патологии.

Результаты
Применение различных моделей эксперимен-

тального стресса позволило оценить влияние ин-
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ТАБЛИЦА 1. ИЗМЕНЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ГУМОРАЛЬНОГО ИММУННОГО ОТВЕТА И ВЛИЯНИЕ rIL-1β НА АКТИВНОСТЬ 
НЕЙТРАЛЬНОЙ СФИНГОМИЕЛИНАЗЫ (Н-СМазы) В МЕМБРАННОЙ ФРАКЦИИ ТИМОЦИТОВ ИНТАКТНЫХ МЫШЕЙ 
И МЫШЕЙ, ПОДВЕРГНУТЫХ РОТАЦИОННОМУ И КОМБИНИРОВАННОМУ СТРЕССУ

TABLE 1. CHANGES IN HUMORAL IMMUNE RESPONSE INTENSITY AND THE EFFECT OF rIL-1β ON NEUTRAL 
SPHINGOMYELINASE ACTIVITY (N-SMase) IN THE MEMBRANE FRACTION OF LYMPHOCYTES OF INTACT MICE AND MICE 
SUBJECTED TO ROTATIONAL AND COMBINED STRESS

Экспериментальные 
группы

Experimental groups 

Антитело-
образующие 

клетки селезенки 
(%)

Antibody-forming 
cells of the spleen 

(%)

Титры 
антител 

в сыворотке 
крови (%)

Antibody titers 
in blood serum 

(%)

Концентрация rIL-1 (Моль)
Concentration of rIL-1 (М)

10-7 10-8 10-9 10-10

Активность Н-СМазы (%)
Neutral sphingomyelinase activity (%)

Интактные
Intact 100 100 9,7±0,5 28,9±8,8* 40,2±11,5* 30,0±12,4*

Ротационный стресс
Rotational stress 141±14# 157±21# – – 45,0±6,6* –

Комбинированный 
стресс
Combined stress

49±15# 22±6# – – 22,1±4,2 –

Примечание. * – р < 0,05 по сравнению с базальным уровнем; # – р < 0,05 по сравнению с интактными животными.
Note. *, р < 0,05 as compared with the basal level; #, р < 0,05 as compared with the intact animals.

тенсивности стресса на активность пролифера-
ции лимфоцитов, индуцированной IL-1.

Интенсивное комбинированное (иммобили-
зация и охлаждение) стрессорное воздействие 
приводит к развитию у животных выраженной 
супрессии гуморального иммунного ответа и со-
провождается развитием классических прояв-
лений стресса – повышением уровня глюко-
кортикоидных гормонов в крови, острыми 
изъязвлениями желудочно-кишечного тракта 
и снижением массы тимуса. 

Кратковременный ротационный стресс, 
не вызывающий развития иммуносупрессии, 
также приводит к повышению концентрации 
кортикостерона в крови в течение 2-х часов после 
окончания воздействия – сопоставимое по ин-
тенсивности, но менее длительное, чем при ком-
бинированном стрессе. Однако при этом не от-
мечается появления деструкций секреторного 
отдела слизистой желудка, не изменяется масса 
тимуса животных.

И в том и в другом случаях наблюдали по-
вышение концентрации IL-1 в крови. Эти 
данные позволяют рассматривать стресс-
индуцированную продукцию IL-1 как одно 
из характерных проявлений стресса наряду с та-
кими классическими его проявлениями, как по-
вышение концентрации глюкокортикоидных 
гормонов и катехоламинов в крови, появление 
острых изъязвлений желудочно-кишечного 
тракта, инволюция тимико-лимфатического 
аппарата и нейтрофилез [2].

При стрессорных воздействиях, вызывающих 
развитие иммуносупрессии, несмотря на повы-
шение уровня IL-1 в сыворотке, наблюдается 
выраженное угнетение реакции лимфоидных 
клеток-мишеней на действие IL-1β in vitro [23]. 
Пролиферативная активность лимфоцитов под 
действием субоптимальной дозы ConA (вызыва-
ющей увеличение включения метки в делящиеся 
клетки на 50-70%), в условиях стресса, не изме-
нялась по сравнению с клетками интактных жи-
вотных (рис. 1). 

Поскольку рецепторы к IL-1 представле-
ны на мембранах лимфоидных клеток, изучена 
трансдукция его сигнала в лимфоцитах и эффек-
ты действия на функции лимфоидных клеток. 
Так, исследования трансдукции сигнала IL-1β 
по сфингомиелиновому пути в нервных и им-
мунокомпетентных клетках животных позволи-
ли заключить, что действие IL-1β на тимоциты 
опосредовано рецептором IL-1 I типа, а транс-
дукция сигнала цитокина в клетку осуществляет-
ся и по сфингомиелиновому пути (табл. 1). 

Эти данные свидетельствуют о прямом дей-
ствии IL-1 на мембраны лимфоидных клеток, 
а вектор изменения интенсивности передачи 
сигнала по сфингомиелиновому пути совпадает 
с характером изменений иммунологических ре-
акций.

Угнетение реакции лимфоидных клеток 
на регуляторный сигнал IL-1 можно купировать 
с помощью иммуномодуляторов, например де-
рината.
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Рисунок 1. Процесс пролиферации лимфоцитов 
периферической крови крыс, индуцированный 
введением в культуру клеток ConА и rIL-1β при 
комбинированном (иммуносупрессирующем) стрессе
Примечание. По оси абсцисс – время после стрессорного 
воздействия (в часах); по оси ординат – количество распадов 
3H-тимидина, захваченного делящимися лимфоцитами 
(c.p.m. – count per minute).

  лимфоциты, стимулированные ConА (0,75 мкг/мл);
  лимфоциты, стимулированные ConА (0,75 мкг/мл) +  

rIL-1β (6 нг/мл).
* – p < 0,05 по сравнению с базальным уровнем.
Figure 1. The process of peripheral blood lymphocyte 
proliferation in rats induced by the introduction of ConA and 
rIL-1β into the cells culture in combined (immunosuppressive) 
stress 
Note. Abscissa, time after stress (in hours). Ordinate, number of 
decays of 3H-thymidine captured by dividing lymphocytes (c.p.m. – 
count per minute).

   lymphocytes, stimulated by ConА (0.75 mkg/ml);
   lymphocytes, stimulated by ConА (0.75 mkg/ml) + rIL-1β (6 ng/ml).

*, p < 0.05 as compared with the basal level.

Рисунок 2. Пролиферации спленоцитов крыс Wistar 
in vitro после 30-минутного охлаждения и введения 
дерината (10 мг/кг массы тела)
Примечание. По оси абсцисс – группы животных; по оси 
ординат – количество распадов 3H-тимидина, захваченного 
делящимися лимфоцитами (c.p.m. – count per minute) 

  нестимулированные лимфоциты;
  лимфоциты, стимулированные ConА (0,75 мкг/мл);
  лимфоциты, стимулированные ConА (0,75 мкг/мл) + rIL- 1β 

(6 нг/мл).
* – p < 0,05 – по сравнению с показателями у контрольных 
животных;
# – p < 0,05 – по сравнению с показателями у стрессированных 
животных.
Figure 2. Proliferation of Wistar rat splenocytes in vitro after  
30-min of cooling stress and the introduction of Derinat  
(10 mg/kg body weight)
Note. Abscissa, groups of animals. Ordinate, number of decays of 
3H-thymidine captured by dividing lymphocytes (c.p.m. – count per 
minute).

   unstimulated lymphocytes; 
   lymphocytes, stimulated by ConА (0.75 mkg/ml);
   lymphocytes, stimulated by ConА (0.75 mkg/ml) + rIL-1β (6 ng/ml). 

*, p < 0.05 as compared with control animals;
#, p < 0.05 as compared with stressed animals.Применение этого препарата непосредствен-

но после стрессорного воздействия ведет к вос-
становлению интенсивности пролиферации 
лимфоцитов на действие IL-1, не изменяя при 
этом реакцию клеток на субоптимальную дозу 
ConА (рис. 2).

Изменение пролиферативной активности 
лимфоцитов имеет диагностическое и прогно-
стическое значение в клинике. Как выяснилось, 
реакция лимфоцитов периферической крови 
на регуляторный сигнал IL-1 у детей, больных 
ОРВИ и серозным менингитом, в ответ на коми-
тогенное действие IL-1β в первые дни заболева-
ния подавлена по сравнению с реакцией клеток 
здоровых детей и нормализуется к 5-14-му дню 
заболевания [1].

Отличие интенсивности пролиферации лим-
фоцитов крови детей, больных гнойным менин-

гитом, от этой реакции у здоровых детей, при 
ОРВИ и серозном менингите, заключается в бо-
лее выраженной активации пролиферации клеток 
под влиянием ConА в первые дни заболевания, 
а также в тенденции к спонтанной пролиферации 
лимфоцитов (без ConА и IL-1β), становившейся 
достоверной по отношению к пролиферации 
лимфоцитов детей, больных серозным менин-
гитом, к 12-14-м суткам наблюдения и лечения. 
Полученные результаты также свидетельствуют 
об однотипном характере изменения этой актив-
ности клеток у детей, больных ОРВИ и серозным 
менингитом, и ее отличии от изменения актив-
ности пролиферации при гнойном менингите 
(рис. 3).
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Рисунок 4. Изменение пролиферативного ответа 
лимфоцитов периферической крови на действие 
rIL- 1β у пациентов после тяжелой сочетанной травмы 
и острой кровопотери
Примечание. По оси абсцисс – группы пациентов; по оси 
ординат – количество распадов 3H-тимидина, захваченного 
делящимися лимфоцитами (c.p.m. – count per minute). 

  лимфоциты, стимулированные ConА (0,75 мкг/мл);
  лимфоциты, стимулированные ConА (0,75 мкг/мл) +  

rIL-1β (6 нг/мл).
* – р < 0,05 по сравнению с теми же показателями у здоровых 
доноров;
+ – р < 0,05 по сравнению с теми же показателями у больных 
с тяжелой сочетанной травмой.
Figure 4. Changes in the proliferative response of peripheral 
blood lymphocytes to the action of rIL-1β in patients after 
severe combined trauma and acute blood loss
Note. Abscissa, groups of patients. Ordinate, number of decays of 
3H-thymidine captured by dividing lymphocytes (c.p.m. – count per 
minute).

   lymphocytes, stimulated by ConА (0.75 mkg/ml);
   lymphocytes, stimulated by ConА (0.75 mkg/ml) + rIL-1β (6ng/ ml).

*, р < 0.05 as compared with the same indicators in healthy donors;
+, р < 0.05 as compared with the same indicators in patients with 
severe combined trauma.

Рисунок 3. Интенсивность пролиферативной реакции 
лимфоцитов крови на регуляторный сигнал rIL-1β 
in vitro у детей с ОРВИ, серозной и гнойной формами 
менингита
Примечание. По оси абсцисс – группы пациентов; по оси 
ординат – количество распадов 3H-тимидина, захваченного 
делящимися лимфоцитами (c.p.m. – count per minute). 

  нестимулированные лимфоциты;
  лимфоциты, стимулированные ConА (0,75 мкг/мл);
  лимфоциты, стимулированные ConА (0,75 мкг/мл) + rIL- 1β 

(6 нг/мл).
* – р < 0,05 по сравнению со здоровыми детьми;
+ – р < 0,05 по сравнению с детьми, больными ОРВИ (5-14 сут.) 
и серозным менингитом (12-14 сут.); 
# – р < 0,05 по сравнению с детьми, больными ОРВИ (1-2 сут.) 
и серозным менингитом (1-2 сут.).
Figure 3. Intensity of proliferative reaction of blood lymphocytes to 
regulatory signal rIL-1β in vitro in children with ARVI, serous and 
purulent forms of meningitis
Note. Abscissa, groups of patients. Ordinate, number of decays of 
3H-thymidine captured by dividing lymphocytes (c.p.m. – count per 
minute).

   unstimulated lymphocytes;
   lymphocytes, stimulated by ConА (0.75 mkg/ml);
   lymphocytes, stimulated by ConА (0.75 mkg/ml) + rIL-1β (6 ng/ ml).

*, р < 0.05 as compared with healthy children;
+, р < 0.05 as compared with children of ARVI group (5-14 days) and 
serous meningitis group (12-14 days); 
#, р < 0.05 as compared with children of ARVI group (1-2 days) and 
serous meningitis group (1-2 days).

У пациентов с острой кровопотерей конста-
тирована активация процессов трансформации 
и пролиферации лимфоцитов крови, более вы-
раженных, чем у больных с тяжелой сочетанной 
травмой. Эти результаты, полученные совместно 
с сотрудниками Института скорой помощи, со-
гласуются с данными о снижении пролифератив-
ной активности Т-лимфоцитов периферической 
крови у пациентов после тяжелых хирургических 
вмешательств [7]. 

Анализ изменения ответной реакции лимфо-
цитов на регуляторное влияние цитокина IL-1β 
позволил выявить высокую степень корреляции 
низкой интенсивности пролиферации лимфоци-
тов периферической крови в ответ на действие 
IL-1 и неблагоприятного исхода заболевания 
(рис. 4).

Обсуждение
Таким образом, степень активации процес-

са пролиферации лимфоцитов, инициирован-
ная действием регуляторного сигнала – цитоки-
на IL-1, является информативным показателем 
функциональной активности клеток иммунной 
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системы и, вероятно, уровня активности иммун-
ной системы в целом. IL-1 является раннедей-
ствующим медиатором иммунного ответа, ини-
циирующим иммунную реакцию, регулирующим 
функции Т- и В-лимфоцитов, усиливающим про-
цесс антителообразования – увеличение коли-
чества антителообразующих клеток в селезенке 
и повышение титров антител в сыворотке крови, 
а также стимулирующим продукцию других фак-
торов роста и дифференцировки, влияющих на Т- 
и В-клетки, прежде всего IL-2 и IL-4 [6, 12]. 

При этом эффективность процесса активации 
защитных функций зависит не только от скоро-
сти продукции и уровня IL-1, но и от чувстви-
тельности клеток-мишеней к его действию. Так, 
эффекты действия IL-1 на лимфоидные клетки 
различаются при различных вариантах стрес-
сорного воздействия, что коррелирует с измене-
ниями вектора гуморального иммунного ответа 
на Т-зависимый антиген (эритроциты барана) 
у крыс. При стрессах, вызывающих развитие 
иммуносупрессии, продукция IL-1 повышается, 
но клетки-мишени не реагируют на это событие 
адекватно: активации процесса пролиферации 
лимфоидных клеток в ответ на действие цитоки-
на не происходит, по-видимому, в результате на-

рушения лиганд-рецепторных отношений на их 
мембране.

Изменения этого функционального показате-
ля являются маркером тяжести патологическо-
го процесса, о чем свидетельствуют результаты 
клинических исследований детей с различными 
формами менингита и пациентов, перенесших 
тяжелую сочетанную травму или острую крово-
потерю.

Приведенные экспериментальные и кли-
нические данные позволяют заключить, что 
степень пролиферации лимфоидных клеток 
в ответ на действие регуляторного сигнала 
IL-1 является диагностически значимым те-
стом для оценки функциональной активно-
сти иммунной системы. Следует подчеркнуть 
физиологическую адекватность этого метода, 
поскольку речь идет об эффектах действия 
IL-1 – процессе, происходящем в целостном 
организме в условиях патологии. Этот метод 
может быть использован для анализа эффек-
тивности новых препаратов, обладающих им-
муномодулирующим действием, а также в кли-
нической и научной практике как индикатор 
степени активации лимфоцитов в ответ на ре-
гуляторный сигнал, что имеет диагностическое 
и прогностическое значение.
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