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Введение
Известно, что апластическая анемия (АА) явля�

ется одним из самых тяжелых заболеванй системы
крови с высокой летальностью, характеризуется вы�
раженным угнетением эритро�, тромбо�, гранулопоэ�
за и, как следствие, гипоклеточностью костного моз�
га и панцитопенией в периферической крови. Изуче�
ние ее особенностей проводится на протяжении мно�
гих лет, однако до сих пор не утихают споры относи�

тельно отдельных звеньев патогенеза заболевания.
Среди основных концепций возможных механизмов
развития депрессии кроветворения при данном забо�
левании, наряду с поражением стволовой клетки и
дефектностью гемопоэтического микроокружения,
важное место занимает гипотеза о том, что поврежде�
ние костного мозга может вызываться и поддержи�
ваться иммунологическими механизмами [1]. Следу�
ет отметить, что последняя гипотеза привлекает к себе
внимание все большего числа исследователей [12, 14].
В настоящее время установлено, что клетки иммун�
ной системы (лимфоциты, макрофаги, моноциты)
способны продуцировать многие цитокины, являю�
щиеся гемопоэтическими факторами и оказывающие
влияние на все этапы кроветворения. В зависимости
от характера этого влияния, их условно разделяют на
позитивные и негативные регуляторы гемопоэза. Це�
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anemia to produce multi�colony�stimulating factor – IL�3 have been studied. It was established that the cells of
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лый ряд цитокинов: интерферон (IFN), фактор некро�
за опухоли (TNF) и другие, � могут снижать клоно�
генность всех типов предшественников гемопоэтичес�
ких клеток, подавляя эритро�, тромбо� и гранулопо�
эз, в силу чего они относятся к негативным регулято�
рам гемопоэза [4]. Напротив, те факторы, которые
поддерживают пролиферацию полипотентной ство�
ловой клетки (PPSC), миелоидных, эритроидных и
лимфоидных предшественников, стимулируя соот�
ветствующие ростки кроветворения, относят к поло�
жительным регуляторам. Это различные колониести�
мулирующие факторы, а также интерлейкины (IL) 1,
2, 3, 6, 11 и т.д. [5, 8]. В связи с этим, изучение синтеза
цитокинов, продуцируемых мононуклеарами перифе�
рической крови и костного мозга у больных АА, яв�
ляется актуальным и способствует более глубокому
пониманию сложных процессов иммунной регуляции
гемопоэза и их нарушений при  данном заболевании.

Следует отметить, что среди упомянутых выше
положительных гемопоэтических факторов особое
место занимает IL�3. Данный цитокин привлекает
к себе внимание в силу ряда причин: во�первых, ос�
новным его продуцентом являются активированные
Т�лимфоциты, во�вторых, IL�3 является ростовым
и дифференцировочным фактором, известным как
регулятор гемопоэза на уровне стволовых и наибо�
лее ранних предшественников кроветворных кле�
ток. Под влиянием IL�3 образуются колонии гемо�
поэтических клеток практически всех типов, кото�
рые производит костный мозг, в силу чего данный
цитокин и получил название мультиколониестиму�
лирующего фактора. Следует отметить, что струк�
туре IL�3 и механизму  его влияния на гемопоэз
посвящено довольно много исследований [3, 11],
однако роль данного цитокина в формировании деп�
рессии кроветворения при АА изучена еще недоста�
точно. В зарубежной литературе имеются весьма
противоречивые и, подчас, взаимоисключающие
сведения по этому вопросу [6, 13], а в Российской
Федерации подобные исследования практически
отсутстуют. Учитывая это обстоятельство, а также,
стремясь проанализировать роль иммунноопосре�
дованных механизмов в развитии АА, нами была
изучена способность клеток иммунной системы
больных к продукции IL�3.

Материалы и методы
Объектом исследования служили мононуклеар�

ные клетки периферической крови и костного мозга
36 больных тяжелой АА в возрасте от 19 до 65 лет,
находившихся на лечении в гематологической кли�
нике РосНИИ ГТ с 1998 по 2004 годы. В качестве
контроля служили мононуклеары периферической
крови 35 и мононуклеары костного мозга 10 практи�
чески здоровых людей – кадровых доноров крови � в
возрасте от 22 до 65 лет.

Определение способности мононуклеарных кле�
ток к продукции цитокинов проводили в два этапа.

 1�й этап � индукция синтеза цитокинов: выделен�
ные в стерильных условиях на градиенте плотности
Lymphoprep (Sigma, r=1,077) мононуклеарные клет�
ки в концентрации 2х106/мл культивировали в те�
чение 24 часов при 37о С и в условиях 5 % СО

2
 в 96�

луночных планшетах в количестве 2х105 на лунку.
Для культивирования использовали среду RPMI с
добавлением 10% эмбриональной телячьей сыворот�
ки и 80 мкг/мл гентамицина. Мононуклеары куль�
тивировали как в присутствии индуктора (стимули�
рованная продукция цитокинов), так и без него
(спонтанная продукция). В качестве индуктора син�
теза IL�3 использовали фитогемагглютинин в дозе
10 мкг/лунку. Все пробы ставили в триплетах. Су�
пернатанты клеток после завершения культивиро�
вания снимали и исследовали на наличие цитоки�
нов. 2�й этап � определение уровня цитокинов стан�
дартным методом ИФА (BioSorce, Int., США).

Статистическую обработку полученных данных
проводили с использованием пакета прикладных
программ Statistica 5.5. Средние величины выража�
ли в виде M ± m, где M – среднее арифметическое, а
m – стандартная ошибка. Достоверность различий
между сравниваемыми величинами определяли по
критерию t Стьюдента.

Результаты и обсуждение
Следует отметить, что исследование IL�3 связа�

но с определенными трудностями: данный цитокин
проявляет свою эффективность в очень маленьких
концентрациях. Некоторые авторы считают, что у
больных АА синтез IL�3 снижен, а спонтанная про�
дукция его вообще не идентифицируется [7]. Одна�
ко имеются данные, что нестимулированный синтез
данного цитокина in vitro в норме не превышает 1,5
пг/мл [10]. Следует также отметить, что некоторые
исследователи связывают угнетение гемопоэза при
АА с недостаточным синтезом положительных гемо�
поэтических факторов, в целом, и IL�3, в частности
[9].

Как видно из данных, представленных в таблице
1, спонтанная продукция IL�3 клетками перифери�
ческой крови больных АА в целом, почти не отлича�
лась от показателей нормы, а индуцированная про�
дукция данного цитокина даже имела тенденцию к
повышению, что нашло отражение в более высокой
величине индекса стимуляции. Спонтанная продук�
ция IL�3 клетками костного мозга больных АА хотя
и была в 1,5 раза снижена по сравнению с нормаль�
ными показателями, однако это отличие не являлось
достоверным (p>0,05). Индуцированная продукция
IL�3 мононуклеарами костного мозга больных так�
же не отличалась от показателей нормы. Следует от�
метить, что наличие спонтанной продукции какого�
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либо цитокина in vitro свидетельствует о предсуще�
ствующей активации клеток in vivo и отражает ин�
тенсивность синтеза цитокина, происходящего в
организме без какого�либо дополнительного воздей�
ствия; ответ же на индуктор in vitro отражает способ�
ность клеток отвечать in vivo на антигенную стиму�
ляцию и свидетельствует о реактогенном потенциа�
ле организма [2]. Анализ спонтанной продукции IL�
3 мононуклеарами периферической крови и костно�
го мозга больных АА свидетельствует о том, что клет�
ки иммунной системы при данном заболевании син�
тезируют вполне сопоставимое с нормой количество
цитокина, а сохранная способность к его стимули�
рованной продукции, выявленная и в периферичес�
кой крови, и в костном мозге, свидетельствует о дос�
таточно высоком реактогенном потенциале клеток
больных в отношении  продукции IL�3.

Таким образом, полученные данные позволяют
считать, что аплазия костного мозга и панцитопе�
ния в периферической крови при АА не связаны с
недостаточным синтезом  клетками иммунной сис�
темы мультиколониестимулирующего фактора  –
IL�3.
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Исследуемый материал  
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Индекс стимуляции 
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Костный мозг 

 больных 
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здоровых 

1,25±0,71 78,75±40,93 67,00±40,40 
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