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ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ 
IFNα- И IL-4-ИНДУЦИРОВАННЫХ 
ДЕНДРИТНЫХ КЛЕТОК ЧЕЛОВЕКА: 
СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 
Леплина О.Ю.1, Тихонова М.А.1, Тыринова Т.В.1, 
Алямкина Е.А.2, Богачев С.С.2, Останин А.А.1, 
Черных Е.Р.1
1 ФГБУ «Научно-исследовательский институт клинической иммунологии» СО РАМН, г. Новосибирск, Россия  
2 ФГБУН «Институт цитологии и генетики» СО РАН, г. Новосибирск, Россия 

Резюме. В работе проведена сравнительная оценка аллостимуляторной, Тh1-/Th2-стимулирующей 
и толерогенной активности дендритных клеток здоровых доноров (n = 52), генерированных in vitro 
в присутствии IFNα (IFN-ДК) и IL-4 (IL-4-ДК). Установлено, что IL-4-ДК и IFN-ДК не различаются 
между собой по ключевым функциональным характеристикам (способности стимулировать проли-
ферацию Т-клеток на аллоантигены, индуцировать генерацию Treg в СКЛ и способности активиро-
вать Т-клетки к продукции Th1/провоспалительных (IFNγ, IL-2, IL-1β, TNFα, IL-12, IL-17) и Th2/
противовоспалительных цитокинов (IL-4, IL-6, IL-10, IL-13), ростовых факторов (G-CSF, GM-CSF, 
IL-7) и хемокинов (IL-8, MIP-1β). Тем не менее, IFN-ДК оказывают более выраженный стимулиру-
ющий эффект на Тh1- и Тh2-клетки, что проявляется достоверно более высоким уровнем продукции 
IFNγ, IL-5 и MIP-1β, а также обладают более выраженной Th1-стимуляторной и умеренной Th2-
стимуляторной активностью (которая отсутствует у IL-4-ДК). Полученные данные обосновывают це-
лесообразность использования IFN-ДК в качестве клеточной основы при создании лечебных вакцин 
для индукции/усиления иммунного ответа.
Ключевые слова: дендритные клетки, аллостимуляторная активность, Тh1-/Th2-цитокины, регуляторные Т-клетки
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FUNCTIONAL ACTIVITY OF IFNα-  
AND IL-4-INDUCED HUMAN DENDRITIC 
CELLS: A COMPARATIVE STUDY
Leplina O.Yu.a, Tikhonova M.A.a, Tyrinova T.V.a, 
Alyamkina E.A.b, Bogachev S.S.b, Ostanin A.A.a, 
Chernykh E.R.a 
a Research Institute of Clinical Immunology, Russian Academy of Medical Sciences, Siberian Branch, Novosibirsk, 
Russian Federation  
b Institute of Cytology and Genetics, Russian Academy of Sciences, Siberian Branch, Novosibirsk, Russian Federation 

Abstract. We have performed a comparative analysis of allostimulatory, Th1/Th2-stimulatory and 
tolerogenic activities of dendritic cells (DCs) derived from healthy donors (n = 52). The DCs were generated 
in vitro with IFN-alpha (IFN-DCs) or IL-4 (IL-4-DCs). It was shown that IL-4-DCs and IFN-DCs did 
not differ in their key functional characteristics, i.e., in their ability to stimulate proliferation of T-cells in 
response to alloantigens, and to induce generation of T-regulatory cells in mixed leukocyte culture. IFN- and 
IL-4-induced DCs possess similar ability of boosting T cells to produce Th1/proinflammatory (IFNγ, IL-2, 
IL-1β, TNFα, IL-12, IL-17) and Th2/antiinflammatory cytokines (IL-4, IL-6, IL-10, IL-13), growth factors 
(G-CSF, GM-CSF, IL-7) and chemokines (IL-8, MIP-1β). Nevertheless, IFN-DCs have more pronounced 
stimulatory effect upon Th1 and Th2 cells, thus manifesting as a significantly higher IFNγ, IL-5 and MIP-1β 
production. IFN-DCs were characterized by more prominent ability to activate Th1-cells, and by moderate 
Th2-stimulatory activity, which is absent in IL-4-DCs. These data strongly suggest that IFN-DCs may present 
a quite promising cellular tool for development of therapeutic vaccines aiming to induce/enhance the immune 
response. (Med. Immunol., 2014, vol. 16, N 1, pp 43-52)
Keywords: dendritic cells, allostimulatory activity, Th1-/Th2-сytokines, regulatory T-cells
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Функции дендритных клеток
Functions of cytokine-induced dendritic cells 2014, Vol. 16,  1

2014, Т. 16, № 1

Введение
Дендритные клетки (ДК) относятся к классу 

антигенпрезентирующих клеток, обладающих 
высокой способностью представлять различные 
антигены (антигенные детерминанты патоген-
ных возбудителей, опухолевые антигены, алло-
антигены) Т-клеткам и индуцировать адаптив-
ный антигенспецифический иммунный ответ [6]. 
Предшественники ДК в организме локализованы 
в костном мозге. Кроме того, существенным ис-
точником ДК являются циркулирующие моно-
циты, способные дифференцироваться в ДК под 
влиянием различных цитокинов. Так, в условиях 
in vitro ДК эффективно генерируются из моноци-
тов крови при добавлении в культуральную сре-
ду GM-CSF в комбинации с IL-4 (IL-4-ДК) [22] 
или интерфероном-α (IFN-ДК) [12, 18]. Указан-
ные типы ДК различаются по срокам генерации 
и фенотипическим характеристикам. В частно-
сти, IFN-ДК представлены преимущественно 
«частично зрелыми» (semi-mature) клетками, ко-
торые по сравнению с IL-4-ДК отличаются более 
высоким цитотоксическим потенциалом, за счет 
экспрессии молекул B7-H1 и TRAIL [3, 13]. Кро-
ме того, IFN-ДК характеризуются более высо-
кой продукцией Тh1/провоспалительных (IFNγ, 
IL- 2, IL-17, IL-1β) и Th2/противовоспалитель-
ных цитокинов (IL-10, IL-5) [3], а также низким 
уровнем секреции IL-12 и высоким – IFNα, IL- 6, 
IL-1β, IL-18, IL-4, IL-10, IL-17 [12, 19, 21]. Оче-
видно, указанные типы ДК (IFN-ДК и IL-4-ДК) 
могут различаться меду собой и по способно-
сти активировать Т-клеточный иммунный ответ 
по Тh1-, или Th2-типу, что является важной регу-
ляторной функцией ДК [16, 10]. 

Известно, что IL-4-ДК способны индуциро-
вать Th1-ответ, однако отличаются относительно 
низкой миграционной активностью. В то же вре-
мя IFN-ДК обладают более высоким миграцион-
ным потенциалом [17] и способны активировать 
не только Th1-, но и Th2-ответ, что свидетель-
ствует об их более широком функциональном ре-
пертуаре [19, 20]. 

ДК хорошо известны как стимуляторы им-
мунного ответа, но не менее важна их роль 
в поддержании иммунного гомеостаза и предот-
вращении аутоиммунных реакций. Развитие 
периферической толерантности дендритными 
клетками осуществляется путем индукции анер-
гии Т-клеток, генерации регуляторных Т-клеток 
(Treg) и делеции аутореактивных клонов. Толе-
рогенную активность ДК, как правило, связы-
вают с «незрелостью» ДК, низкой экспрессией 
ко-стимуляторных молекул и повышенной се-
крецией IL-10 [8]. Кроме того, толерогенные ДК 
могут опосредовать свои эффекты через другие 

механизмы – секрецию IP-10, усиление апоптоза 
Т-клеток и генерацию Treg [14]. 

Таким образом, функциональная характери-
стика IL-4-ДК и IFN-ДК представляет большой 
интерес в плане обоснования выбора наиболее 
оптимального типа ДК для клинической прак-
тики. Однако сравнительная оценка IL-4-ДК 
и IFN-ДК в отношении определения их аллости-
муляторной и толерогенной активности, а также 
способности активировать Th1- и Th2-клетки, 
ранее не проводилась, что и определило цель на-
стоящего исследования. 

Материалы и методы
В исследование были включены 52 практи-

чески здоровых донора крови, представленных 
лицами обоего пола (25 мужчин и 27 женщин) 
в возрасте от 20 до 58 лет (средний возраст 37±2 
лет). Мононуклеарные клетки (МНК) из ге-
паринизированной венозной крови получали 
центрифугированием в градиенте плотности 
фиколла-верографина. IFN-ДК генерировали 
путем культивирования прилипающей фракции 
МНК при 37 °C в СО2-инкубаторе во флаконах 
для культивирования (BD Bioscienses Falcon, 
UK) в течение 3 сут. в среде RPMI-1640 (Sigma, 
США), дополненной 0,3 мг/мл L-глютамина, 
5 мМ HEPES-буфера, 100 мкг/мл гентамицина 
и 5% сыворотки плодов коровы (БиолоТ, Санкт-
Петербург), в присутствии GM-CSF (Sigma-
Aldrich, 40 нг/ мл) и IFNα (Роферон-А, Roche, 
Швейцария, 1000 Ед/ мл) с последующим дозре-
ванием с липополисахаридом (LPS Е. coli 0111:B4, 
Sigma-Aldrich, 10 мкг/мл) в течение 24 ч. 

Для генерации IL-4-ДК прилипающую фрак-
цию МНК инкубировали в полной культураль-
ной среде в присутствии GM-CSF (Sigma-Aldrich, 
40 нг/мл), IL-4 (Sigma-Aldrich, 40 нг/мл) и 2,5% 
сыворотки плодов коровы (БиолоТ, Санкт-
Петербург) в течение 5 сут. с последующим до-
зреванием с LPS (Е. coli 0111:B4, Sigma-Aldrich, 
10 мкг/мл) в течение 48 ч.

Аллостимуляторную активность ДК оцени-
вали в реакции смешанной культуры лимфоци-
тов (СКЛ). В качестве отвечающих клеток ис-
пользовались МНК доноров (0,1 × 106/лунку), 
которые культивировали в 96-луночных кругло-
донных планшетах для иммунологических иссле-
дований (Медполимер, Санкт-Петрбург) в среде 
RPMI-1640 в присутствии 10% инактивирован-
ной сыворотки крови АВ(IV) группы при 37 °С в 
СО2-инкубаторе. Стимуляторами служили алло-
генные дендритные клетки в соотношении МНК: 
ДК = 10:1. Пролиферативный ответ оценивал-
ся на 5 сут. радиометрически по включению 
3H-тимидина (1 мкКю/лунку), вносимого за 18 ч 
до окончания культивирования. 
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Способность IFN-ДК и IL-4-ДК активировать 
Тh1- и Тh2-ответ оценивали в СКЛ (как описано 
выше). В качестве отвечающих клеток использо-
вали МНК доноров (0,1 × 106 МНК/лунку), исто-
щенных от фракции адгезивных клеток. Культу-
ральные супернатанты СКЛ собирали на 5 сут., 
и оценивали содержание Th1-/Th2-цитокинов 
(IL- 1β, IL-6, IL-7, IL-8, IL-12p70, TNFα, IFNγ, 
IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, IL-17, G-CSF, GM-
CSF MCP, MIP-1β) методом проточной флюори-
метрии на 2-лучевом лазерном автоматизирован-
ном анализаторе (Bio-Plex Protein Assay System, 
Bio-Rad, США) с использованием коммерческих 
тест-систем в соответствии с инструкцией фир-
мы-производителя (определяемый динамиче-
ский диапазон 2-32000 пкг/мл). При статистиче-
ской обработке значения цитокинов, выходящие 
за нижнюю границу чувствительности метода 
(< 2 пкг/мл), принимались за 1 пкг/ мл. 

Анализ содержания Т-клеток с внутри-
клеточной экспрессией IL-4 и IFNγ, инду-
цированных IL- 4-ДК и IFN-ДК в СКЛ, про-
водили методом трехцветной проточной 
цитометрии (FACSCalibur, “Becton Dickinson”, 
США). Для этого МНК, истощенные от моно-
цитов, культивировали в 96-луночных планшетах 
в полной культуральной среде с 10% сыворотки 
плодов коровы в отсутствие и в присутствии ДК 
в соотношении 10:1 в течение 72 ч. За 18 ч до кон-
ца инкубации в культуру добавляли брефелдин 
(10 мкг/ мл, “IСN”, США), затем клетки отмыва-
ли и инкубировали 15 мин при комнатной тем-
пературе с APC-меченными моноклональными 
анти-CD3-антителами (Becton Dickinson, США). 
Далее проводили пермеабилизацию клеток с по-
мощью 0,2% раствора Твин-20 и инкубировали их 
с моноклональными FITC-коньюгированными 
анти-IFNγ и PE-меченными анти-IL-4 антитела-
ми (Becton Dickinson, США). При этом рассчи-
тывали соответствующие индексы влияния ДК 
(ИВДК) на количество Т-клеток, экспрессирую-
щих IFNγ и IL-4. 

Толерогенные свойства IFN-ДК и IL-4-ДК 
оценивали по их способности индуцировать 
Treg в аллогенной СКЛ (как описано выше). 
После 5-суточного культивирования в полу-
ченной популяции клеток оценивали количе-
ство CD4+FoxP3+, CD8+FoxP3+ и CD4+IL-10+Т-
клеток. Для оценки внутриклеточной экспрессии 
FoxP3 и IL-10 в CD4+ и в CD8+Т-клетках, МНК 
обрабатывали FITC-меченными aнти-CD4 
или анти-CD8 мАТ («Сорбент», Москва). Перме-
абилизацию клеток проводили с использованием 
0,2% раствора Твин-20, после чего клетки куль-
тивировали 30 мин с PE-меченными анти-FoxP3 
и анти-IL-10 антителами (Becton Dickinson, 
США). Образцы анализировали на проточном 

цитофлюориметре FACSCalibur с использовани-
ем программы Cellquest.

Статистическую обработку данных прово-
дили при помощи пакета прикладных программ 
«Statistica 6.0 для Windows. Для выявления зна-
чимых различий сравниваемых показателей ис-
пользовали непараметрический U-критерий 
Вилкоксона–Манна–Уитни. Различия считали 
достоверными при уровне значимости p < 0,05. 

Результаты
 Одним из интегральных показателей функ-

циональной активности ДК является их способ-
ность к стимуляции пролиферативного ответа 
аллогенных Т-лимфоцитов в СКЛ, поскольку 
аллостимуляторная активность ДК ассоции-
рована со степенью зрелости ДК, а также спек-
тром и уровнем продуцируемых ими цитокинов. 
Данные рисунка 1 демонстрируют, что IFN-ДК 
обладали сходной с IL-4-ДК способностью сти-
мулировать пролиферативный ответ Т-клеток 
в СКЛ. Средние значения уровня пролифера-
ции Т-клеток в культурах СКЛ, индуцированной 
в присутствии IL- 4-ДК и IFN-ДК, составляли, со-
ответственно, 18625±909 и 18922±1743 имп/ мин, 
а индексы стимуляции – 16,8±1,1 и 16,3±1,5 
расч.ед.

Для оценки способности ДК активировать 
Th1-/Th2 ответ исследовали относительное ко-
личество CD3+Т-клеток с внутриклеточным со-
держанием IFNγ и IL-4 в СКЛ, индуцированной 
IFN-ДК или IL-4-ДК, которые получали от од-
них и тех же доноров. При постановке СКЛ ис-
пользовали аллогенные МНК, также полученные 
от одного и того же донора, чтобы исключить 
возможные различия, связанные с экспресси-
ей антигенов гистосовместимости. Содержание 
CD3+IFNγ+Т-лимфоцитов (Th1-клеток) в СКЛ, 
индуцированной в присутствии IFN-ДК, возрас-
тало в среднем в 6,2 раза по сравнению с контро-
лем (табл. 1). Способность IL-4-ДК активировать 
Т-клетки к продукции IFNγ была менее выраже-
на (pU < 0,05), поскольку в этом случае регистри-
ровалось 4,5-кратное возрастание относитель-
ного содержания CD3+IFNγ+Т-клеток. Следует 
отметить, что активация Т-клеток в алло-СКЛ 
«интерфероновыми» ДК сопровождалась также 
статистически достоверным увеличением отно-
сительного количества CD3+IL-4+Т-лимфоцитов 
(Th2-клеток), в то время как «интерлейкиновые» 
ДК практически не влияли на уровень Т-клеток 
с внутриклеточным содержанием IL-4. Таким 
образом, IFN-ДК по сравнению с IL-4-ДК об-
ладают более выраженной способностью ак-
тивировать Т-клетки к продукции IFNγ и в от-
личие от IL-4-ДК индуцируют также прирост 
CD3+IL- 4+Т-лимфоцитов. 
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Чтобы более детально охарактеризовать спо-
собность ДК стимулировать Тh1- или Тh2-ответ, 
в СКЛ, индуцированной IL-4-ДК или IFN-ДК, 
исследовали уровень продукции 17 цитокинов, 
относящихся к различным функциональным 
группам. Было установлено, что оба типа ДК об-
ладают выраженной способностью активировать 
Т-клетки к продукции Th1/провоспалительных 
цитокинов (табл. 2), что проявлялось 5-9-крат-
ным увеличением концентрации IFNγ, IL-2, 
IL- 1β и TNFα по сравнению с контролем (культу-
ры МНК в отсутствие ДК), а также статистически 
значимым усилением продукции IL-12 и IL- 17. 
При этом IFN-ДК индуцировали достоверно 
более высокий уровень секреции IFNγ по срав-
нению с IL-4-ДК. IFN-ДК и IL-4-ДК также сти-
мулировали Т-клетки к продукции Th2/ противо-
воспалительных цитокинов – IL-4, IL-6, IL-10 
и IL-13. При этом, в отличие от IL-4-ДК, кото-
рые не активировали Т-клетки к продукции IL-5, 
IFN-ДК индуцировали в СКЛ более чем 3-крат-
ное увеличение уровня IL-5 (pU < 0,05).

В отношении ростовых факторов было уста-
новлено, что как IL-4-ДК, так и IFN-ДК сти-
мулировали Т-клетки к продукции G-CSF, кон-
центрация которого увеличивалась в 15-19 раз 
по сравнению с контрольными значениями. Сти-
мулирующий эффект ДК в отношении секреции 
IL-7 и GM-CSF был менее выраженным (реги-
стрировалось 3-6-кратное увеличение). 

Оценка уровня продукции хемокинов показа-
ла, что ДК не влияли на исходно высокую базаль-
ную секрецию MCP-1, умеренно стимулировали 
продукцию IL-8 и значительно усиливали секре-
цию MIP-1β. При этом стимулирующий эффект 
IFN-ДК на продукцию MIP-1β был более выра-
женным, чем IL-4-ДК (pU < 0,05). 

Заключительный этап исследования был по-
священ анализу толерогенной активности IL-4-
ДК и IFN-ДК, которую оценивали по их способ-
ности индуцировать Treg в алло-СКЛ. При этом 
определяли количество не только «классиче-
ских» CD4+FохP3+Treg, но и CD8+Т-клеток, экс-
прессирующих FохP3, которые также обладают 
супрессорной активностью [9], и CD4+клеток, 
экспрессирующих IL-10, которые могли отра-
жать изменения в популяции индуцибельных 
Treg (Tr1-клеток) [11]. Из данных таблицы 3 
видно, что IL-4-ДК индуцировали достовер-
ное увеличение относительного содержания 
CD8+FохP3+ и CD4+IL-10+Treg. Прирост коли-
чества CD4+FохP3+Т-клеток не был статистиче-
ски значимым. В алло-СКЛ, индуцированной 
в присутствии IFN-ДК, также регистрировалось 
достоверное увеличение относительного количе-
ства CD4+FохP3+, CD8+FохP3+ и CD4+IL10+Treg. 
Таким образом, IL-4-ДК и IFN-ДК были сопо-
ставимы между собой по уровню толерогенной 
активности, которая проявлялась в культуре 
in vitro их способностью индуцировать генерацию 
Treg. Данное свойство ДК, очевидно, отража-
ет их функциональный потенциал к негативной 
«feed-back» регуляции, который в данных куль-
туральных условиях не является определяющим, 
поскольку оба типа ДК проявляли схожую алло-
стимуляторную активность в СКЛ и эффективно 
индуцировали пролиферативный ответ Т-клеток 
на аллоантигены (см. рис. 1). 

Обсуждение
ДК, являясь «профессиональными» антиген-

презентирующими клетками, не только обеспе-
чивают инициацию специфического иммунного 
ответа, но наряду с этим способны выполнять 
регуляторные функции, контролируя силу и на-

ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ Т-КЛЕТОК С ВНУТРИКЛЕТОЧНОЙ ЭКСПРЕССИЕЙ IFNγ И IL- 4 В СКЛ, ИНДУЦИРОВАННОЙ 
IL-4-ДК ИЛИ IFN-ДК

% Т-клеток Контроль
ДК (-)

СКЛ, индуцированная 
IL-4-ДК (n = 21)

СКЛ, индуцированная
 IFN-ДК (n = 21)

ДК(+) ИВДК ДК (+) ИВДК

CD3+IFNγ+
1,8±0,11

(2,0)
(1,5-2,1)

7,5±0,6*
(8,0)

(5,5-9,0)

4,9±0,8
(4,5)

(3,1-5,5)

10,5±0,5 *, #

(10,7)
(8,8-12,3)

11,1±2,2#

(6,2)
(4,4-13,0)

CD3+IL- 4+
1,75±0,2

(2,0)
(1,3-2,1)

2,96±0,42
(2,5)

(1,8-3,1)

1,9±0,37
(1,3)

(0,9-2,0)

5,1±0,6*, #

(5,1)
(2,9-7,5)

4,8±1,7#

(4,1)
(2,0-6,3)

Примечание. Данные представлены в виде средних (M±SE), медианных (Median) и диапазона квартильных значений (LQ – 
UQ). Определяли процентное содержание CD3+Т-клеток с внутриклеточной экспрессией IFNγ и IL-4 в СКЛ в присутствии 
IL-4-ДК или IFN-ДК.  
ИВДК – индекс влияния ДК (расч. ед.), рассчитанный по формуле ИВДК = ДК (+)/ДК (-).  
* – pU < 0,05 – достоверность различий показателей по сравнению с контролем; # – pU < 0,05 – достоверность различий 
между IFN-ДК и IL-4-ДК. (U – критерий Вилкоксона–Манна–Уитни).
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ТАБЛИЦА 2. ПРОДУКЦИЯ ЦИТОКИНОВ В СКЛ, ИНДУЦИРОВАННОЙ IL-4-ДК ИЛИ IFN-ДК

Цитокины
(пг/мл)

Контроль 
ДК (-)

СКЛ, индуцированная IL-4-ДК 
(n = 18)

СКЛ, индуцированная 
IFN-ДК (n = 18)

ДК (+) ИВДК ДК (+) ИВДК

Th1/провоспалительные цитокины

IFNγ 513±94 3700±1005* 6,9±0,9 4680±1018*, # 8,7±0,7#

IL-2 36±4,9 167±15,4* 5,2±0,7 168±9,8* 5,3±0,7

IL-1β 147±13 1460±181* 7,4±1,8 1312±137* 9,1±0,7

TNFα 49,5±7,4 375±15,0* 8,7±1,1 356±93* 7,6±1,3

IL-12 (р70) 16,5±1,7 45,6±3,7* 2,9±0,2 41,6±1,8* 2,8±0,4

IL-17 338±78 1160±174* 4,8±0,7 1161±90* 4,9±0,9

Th2/противовоспалительные цитокины

IL-4 51,5±10,4 271±18,4* 7,2±1,4 255±8,5* 6,9±1,4

IL-5 29±4,9 36±9,3 1,2±0,2 50,5±16,8*, # 3,7±0,7#

IL-6 4602±573 22462±3156* 5,7±1,1 23911±1186* 5,7±0,7

IL-10 69±3,2 702±49,3* 10±1,2 650±84* 9,9±1,7

IL-13 53±6,0 332±83* 6,0±1,0 352±64,6* 6,3±0,6

Ростовые факторы иммуногемопоэза

IL-7 2,0±0,01 7,9±2,0* 3,9±1,0 18,0±10,7* 9,0±5,3

G-CSF 519±13,6 10255±953* 19 ±1,7 8114±1012* 15,6±2,0

GM-CSF 495±44,9 1548±187* 3,4±0,5 1470±104* 3,1±0,3

Хемокины

IL-8 27193±2715 46954±6665* 1,8±0,3 53278±2075* 2,1±0,2

MCP-1 4887±329 6581±527 1,4±0,1 5868±398 1,2±0,03

MIP-1β 3994±484 20448±2462* 5,5±0,5 28525±1373*, # 8,0±1,1#

Примечание. Представлены средние значения (M±SE) уровня продукции цитокинов в алло-СКЛ. ДК(-) – спонтанная 
продукция цитокинов в отсутствие ДК. ДК(+) – продукция цитокинов Т-клетками в алло-СКЛ в присутствии IL-4-ДК или IFN-
ДК (в соотношении МНК/ДК = 10:1).  
ИВДК – индекс влияния ДК, рассчитанный по формуле ИВДК = ДК(+)/ДК(-).  
* – достоверность различий между спонтанной и ДК-индуцированной продукцией; # – достоверность различий между 
продукцией цитокинов в присутствии IFN-ДК по сравнению с IL-4-ДК; (pU < 0,05, U- критерий Вилкоксона–Манна–Уитни).

правленность иммунных реакций. Многочис-
ленные экспериментальные исследования in vivo 
и in vitro показали, что ДК, нагруженные опухо-
левыми антигенами или антигенами инфекци-
онных возбудителей, индуцируют эффективный 
противоопухолевый и противоинфекционный 
иммунный ответ. Эти данные обосновывают це-
лесообразность применения ДК в качестве канди-
датных клеток при разработке новых клеточных 
технологий иммунотерапии и иммунопрофилак-
тики. Активному развитию данного направления 
во многом способствовали успехи в области лабо-
раторного процессинга ДК, что позволило полу-

чать их в количестве, достаточном для клиниче-
ского использования в виде дендритноклеточных 
вакцин при лечении различных онкологических 
и инфекционных заболеваний. 

Традиционно для генерации ДК in vitro исполь-
зуют GM-CSF в комбинации с IL-4 [22]. Однако 
данный подход представляется мало физиологич-
ным, поскольку генерируемые IL-4-ДК в услови-
ях дефицита ростовых факторов быстро теряют 
свои функции. Замена IL-4 на интерферон-α, 
на наш взгляд, в большей степени отражает физи-
ологические условия в организме in situ, посколь-
ку IFNα является ранним медиатором врожден-
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ТАБЛИЦА 3. СОДЕРЖАНИЕ РЕГУЛЯТОРНЫХ Т-КЛЕТОК В СКЛ, ИНДУЦИРОВАННОЙ IL-4-ДК ИЛИ IFN-ДК 

% Treg Контроль СКЛ, индуцированная
IL-4-ДК (n = 12)

СКЛ, индуцированная  
IFN-ДК (n = 14)

CD4+FохP3+

M±SE 3,7±0,4 4,8±0,6 5,8±0,8*

Median 3,0 7,0 5,0

LQ-UQ 3,0-6,0 3,5-5,5 4,0-6,0

CD8+FохP3+

M±SE 6,6±1,7 10,1±2,0* 13,4±2,6*

Median 7,0 9,0 11,0

LQ-UQ 3,0-9,5 6,0-14,0 5,0-18,0

CD4+IL-10+

M±SE 2,2±0,5 5,0±1,8* 5,6±0,9*

Median 2,0 4,0 5,0

LQ-UQ 1,0-4,0 2,5-7,5 3,0-8,0

Примечание. Представлены средние (M±SE), медианные (Median) и диапазон квартильных значений (LQ – UQ) 
процентного содержания CD4+FохP3+, CD8+FохP3+ и CD4+IL-10+ регуляторных Т-клеток в СКЛ в присутствии IL-4-ДК или  
IFN-ДК. Контроль – содержание Treg среди свежевыделенных МНК периферической крови.  
* – рU < 0,05, достоверность различий по сравнению с контролем; # – рU < 0,05, достоверность различий между IFN-ДК  
и IL-4-ДК; (U-критерий Вилкоксона–Манна–Уитни).

Рисунок 1. Аллостимуляторная активность IL-4-ДК и IFN-ДК в СКЛ
Примечание. МНК доноров (0,1 × 106) культивировали в присутствии IFN-ДК или IL-4-ДК в соотношении 10:1. Интенсивность 
пролиферации (имп/мин) оценивали радиометрически по включению 3Н-тимидина на 5 сут. Данные представлены в виде 
индивидуальных значений, сплошная горизонтальная линия – медианные значения (n = 18). 
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ного иммунного ответа, продуцируется в больших 
количествах в ответ на стимуляцию инфекцион-
ными антигенами и провоспалительными цито-
кинами и обладает выраженным стимулирующим 
эффектом на клеточный и гуморальный имму-
нитет. Очевидно, что активация интерфероновой 
системы является наиболее ранним механизмом, 
запускающим индукцию и созревание ДК. Соот-
ветственно, использование IFNα для генерации 

ДК представляется более предпочтительным под-
ходом по сравнению с применением IL-4 [7, 15]. 

Проведенное нами сравнительное исследо-
вание показало, что получаемые в различных 
протоколах IL-4-ДК и IFN-ДК не различают-
ся между собой по ключевым функциональным 
характеристикам, а именно – по способности 1) 
стимулировать пролиферацию Т-клеток на ал-
лоантигены и 2) индуцировать генерацию Treg 
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в СКЛ. Тем не менее, наши данные в совокуп-
ности с проведенными ранее работами [3, 5, 13] 
свидетельствуют об определенных преимуще-
ствах ДК, полученных с использованием именно 
«интерферонового» протокола. 

В частности, IFN-ДК:
1) генерируются быстрее по времени (4 vs 

7 сут.);
2) характеризуются высокой способностью 

к захвату антигена (поскольку имеют фенотип 
«частично зрелых» клеток), сохраняя при этом 
антиген-презентирующую активность (т.к. экс-
прессируют костимуляторные молекулы [CD86] 
и молекулы главного комплекса гистосовмести-
мости [HLA-DR]);

3) экспрессируют молекулы B7-H1 и TRAIL 
[3] и отличаются более выраженной прямой ци-
тотоксической активностью против клеток опу-
холевой линии Jurkat [13];

4) сохраняют функциональную стабильность 
и способны эффективно индуцировать реак-
ции клеточного и гуморального иммунитета, 
поскольку активно секретируют Тh1/провос-
палительные (IFNγ, IL-2, IL-17, IL-1β) и Th2/
противовоспалительные цитокины (IL-10, IL- 5), 
а также ростовые гемопоэтические факторы  
(G-CSF) и хемокины (MCP-1);

5) обладают более выраженной способностью 
активировать Th1-клетки и индуцируют 6-крат-

ный прирост количества CD3+IFNγ+Т-клеток 
в СКЛ;

6) оказывают более выраженный стимулирую-
щий эффект не только на Тh1-, но и Тh2-клетки, 
что проявляется достоверно более высоким уров-
нем продукции IFNγ и IL-5, а также СС хемоки-
на – MIP-1β;

7) характеризуются наличием умеренной Th2-
стимуляторной активности (индуцируют увели-
чение количества CD3+IL-4+Т-клеток в СКЛ), 
которая практически отсутствует у IL-4-ДК;

8) характеризуются способностью к акти-
вации цитотоксических CD8+Т-лимфоцитов, 
экспрессирующих внутриклеточно перфорин, 
при этом данная функциональная активность 
IFN- ДК может быть дополнительно усилена при 
использовании в качестве дозревающего стимула 
нативной ДНК человека [5].

Таким образом, полученные нами результаты 
обосновывают целесообразность использования 
IFN-ДК в качестве клеточной основы при созда-
нии индивидуальных лечебных вакцин, которые 
могут быть включены в программы комплексной 
терапии больных с онкопатологией или хрониче-
скими вирусными заболеваниями для индукции/
усиления противоопухолевого или противоин-
фекционного иммунного ответа [1, 2, 4].
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