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Эффекты стероидных 
гормонов на продукцию 
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Резюме. Целью нашего исследования была оценка влияния стероидных гормонов на баланс про-
дукции Th1-/Th2-цитокинов (IL-2, IFNγ, IL-4, IL-10) активированными CD45RO+ лимфоцитами. 
В наших экспериментах четко проявилась тенденция разнонаправленного влияния стероидных гор-
монов на секреторную активность Т-лимфоцитов. Было показано, что развитие клеточных иммунных 
реакций, опосредуемых Т-хелперами 1 типа, регулируется преимущественно женскими половыми 
гормонами. Глюкокортикоиды, в свою очередь, оказывают выраженное влияние на формирование 
гуморального Th2-иммунного ответа. В отношении андрогенов были получены неоднозначные ре-
зультаты.
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EffECTs of sTERoiD 
hoRmonEs upon  
Th1/Th2 CyTokinE 
pRoDuCTion 
by CD45Ro+ T CElls

Gutsol A.A., Litvinova L.S. 

I. Kant Baltic Federal University, Kaliningrad, Russian Federation

Abstract. The aim of our study was to evaluate effects of steroid hormones upon the imbalance of Th1/Th2 
cytokine production (IL-2, IFNγ, IL-4, IL-10) by CD45RO+ activated lymphocytes. In our experiments, we have 
shown a clear trend of multidirectional influence of steroid hormones upon secretory activity of T-lymphocytes. We 
have revealed that development of cellular immune responses mediated by type 1 T helper cells is regulated primarily 
by female sex hormones. Glucocorticoid hormones seem to exert a marked effect upon development of humoral Th2 
immune response. For androgens, some controversial results have been obtained. (Med. Immunol., 2013, vol. 15, 
N 3, pp 263-268)

Keywords: memory T cells, steroid hormones, cytokines



265

Стероидные гормоны и CD45RО+Т-клетки
Steroid hormones and CD45RO+ T cells2013, Vol. 15,  3

2013, Т. 15, № 3

Введение
В настоящее время интерес к оценке состоя-

ния цитокиновой сети продиктован тем фактом, 
что цитокины являются наиболее многочислен-
ной группой биологически активных веществ, 
участвующих в регуляции иммунного ответа. 
Именно сбалансированностью этих медиатор-
ных молекул определяется форма последующего 
специфического ответа – преимущественно кле-
точного или гуморального [2, 4, 12]. 

Согласно современным представлениям, 
хронический дисбаланс активации Th1-/Th2-
лимфоцитов может играть ключевую роль в им-
мунопатогенезе многих заболеваний [5, 9, 11, 13]. 
В частности, основной механизм формирования 
аутоиммунной патологии связывают с преиму-
щественной активацией Th2-клонов клеток [1, 
3]. В связи с этим, изучение факторов, влияющих 
на запуск регуляторных механизмов, опосреду-
ющих Т-хелперную направленность (в условиях 
антигенной стимуляции), может иметь важное 
значение для разработки новых терапевтических 
подходов к лечению иммунных расстройств, 
опосредованных нарушением Т-клеточного ба-
ланса (Th1/Th2). Известно, что стероидные гор-
моны являются одними из ключевых регуляторов 
иммунных процессов. Общепринятой точкой 
зрения является то, что андрогены и кортикосте-
роиды обладают выраженным иммунодепрессив-
ным действием, тогда как эстрогены являются 
стимуляторами иммунных реакций [8, 14]. В свя-
зи с этим, целью нашего исследования явилась 
оценка влияния стероидных гормонов на баланс 
продукции Th1-/Th2-цитокинов (IL-2, IFNγ, 
IL- 4, IL-10) активированными CD45RO+ лимфо-
цитами.

Материалы и методы
Материалом исследования служила венозная 

кровь 22 условно здоровых доноров: 16 мужчин 
и 6 женщин в возрасте от 19 до 39 лет. Выделе-
ние мононуклеарной фракции крови осущест-
вляли методом центрифугирования в градиенте 
плотности Ficoll-Urografin («Schering» Испания; 
«Pharmacia» Швеция) (р = 1,077 г/см3). Популя-
цию Т-клеток иммунной памяти получали ме-
тодом иммуномагнитной сепарации (MidiMACS 
Separator, LS Columns, «Miltenyi Biotec» Germany) 
с использованием моноклональных анти-
тел к CD45RO+ с парамагнитными частицами 
(MicroBeads human, «Miltenyi Biotec» Germany). 
Содержание целевой фракции CD45RO+ лимфо-
цитов в исследуемых образцах составляло не ме-
нее 95%. Далее CD45RO+ клетки (1 × 106 кл/мл) 
культивировали в 48-луночном планшете в бес-
сывороточной среде Искова («Sigma», США), 

содержащей 0,5% человеческого сывороточно-
го альбумина («Микроген», Россия), 5 × 10-5 M 
меркаптоэтанола («Acros Organics», США) 
и 30 мкг/мл гентамицина, в присутствии разных 
концентраций дексаметазона (Dex) («KRKA», 
Словения), тестостерона (Test) (Sigma, USA) 
и эстрадиола (Estr) (Sigma, USA), или без них 
в контроле, в течение 48 часов при 37 °С, во влаж-
ной атмосфере, содержащей 5% СO2. В качестве 
активатора Т-лимфоцитов использовали реагент 
T-Cell Activation/Expansion Kit human (Ac/Exp) 
(«Miltenyi Biotec», Германия), который представ-
ляет собой анти-биотиновые MACSiBeadтм частицы 
с биотинилированными антителами против челове-
ческих CD2+, CD3+, CD28+. Были использованы 
следующие варианты культивирования: 1) ин-
тактная проба; 2) проба с добавлением Ac/Exp; 
3) пробы с добавлением Ac/Exp и Dex (10-7 М; 
10-6 М; 10-5 М); 4) пробы с добавлением Ac/Exp 
и Test (10-7 М; 10-6 М; 10-5 М); 5) пробы с добавле-
нием Ac/Exp и Est (10-7 М; 10-6 М; 10-5 М). Содер-
жание в культуральных супернатантах ключевых 
цитокинов, определяющих секреторную актив-
ность Т-лимфоцитов (IL-2, IL-4, IL-10, IFNγ), 
определяли иммуноферментным методом с ис-
пользованием тест-систем, согласно протоколу 
фирмы-производителя («Вектор-Бест», г. Ново-
сибирск). Статистический анализ данных про-
водили с использованием программного пакета 
Statistika 7.0. Рассчитывали среднее (М) и стан-
дартное отклонение (σ). Достоверность различий 
оценивали с использованием U-критерия Ман-
на–Уитни. 

Результаты и обсуждение
По результатам исследования было установ-

лено, что добавление Т-клеточного активатора 
в среду культивирования способствовало зна-
чительному увеличению уровней продукции 
Т-клетками памяти ключевого провоспалитель-
ного цитокина – IL-2 (в 7,7 раза по сравнению 
с интактной пробой [p < 0,05]). В свою очередь, 
Dex и Test в концентрации 10-5 М снижали ис-
следуемый показатель в активируемых культу-
рах CD45RO+ клеток на 32 и 66% соответственно 
(p < 0,05). Культивирование клеток в присутствии 
эстрадиола также приводило к снижению уров-
ней исследуемого цитокина. При этом супрес-
сивный эффект наблюдался во всем исследуемом 
спектре концентраций (p < 0,05).

Было показано, что содержание IFNγ в куль-
турах с Т-клеточным активатором увеличивалось 
в 30 раз по сравнению со спонтанной продук-
цией цитокина (p < 0,05). Dex в максимальной 
концентрации снижал секрецию IFNγ в среднем 
на 32%, по сравнению с пробой с добавлением  
Ac/Exp (p < 0,05). При добавлении Est в кон-
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центрациях 10-5 и 10-6 М, продукция IFNγ также 
снижалась в 3 и 2 раза соответственно (p < 0,05). 
В свою очередь, Test не оказывал значимого вли-
яния на исследуемый параметр (p > 0,05) (рис. 1). 

Таким образом, интерпретируя полученные 
данные, можно предположить, что снижение со-
держания IFNγ в супернатантах клеточных куль-
тур под действием гормонов может быть обус-
ловлено ранее установленным супрессивным 
эффектом стероидов на продукцию IL-2. Послед-
ний обладает способностью усиливать выработку 
IFNγ, в частности через активацию CD4+ лимфо-
цитов [7, 10].

Далее мы оценивали влияние стероидных 
гормонов на продукцию CD45RO+ клетками ме-

диаторов, обладающих противовоспалительным 
действием – IL-4 и IL-10. 

Нами было установлено, что концентрация 
IL-4 значительно возрастала (в 15,5 раз) при ин-
кубации CD45RO+ лимфоцитов с активатором 
Ac/Exp (p < 0,05). Dex во всех концентрациях 
подавлял продукцию исследуемого цитокина 
(p < 0,05). Полученные нами результаты противо-
речат данным литературы [6]. Снижение уровней 
продукции IL-4 Т-клетками памяти в нашем экс-
перименте может быть обусловлено использова-
нием более высоких, нежели физиологические, 
концентраций гормона. Культивирование лим-
фоцитов с фенотипом CD45RO+ в присутствие 
половых гормонов также приводило к снижению 
продукции IL-4, однако данный эффект наблю-

Рисунок 1. Продукция IL-2 и IFNγ в культурах CD45RO+ лимфоцитов с разными условиями инкубации

Рисунок 2. Продукция IL-4 и IL-10 в культурах CD45RO+ лимфоцитов с разными условиями инкубации
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дался только при максимальных концентрациях 
(10-5) как мужских, так и женских гормонов.

Продукция IL-10 в процессе активации кле-
ток увеличивалась (на 76%) по сравнению с ба-
зальным уровнем (p < 0,05). При культивирова-
нии CD45RO+ лимфоцитов в присутствии Dex 
и Est (в концентрациях 10-5 и 10-6 М) наблюдалось 
уменьшение количества IL-10 в супернатантах 
клеточных культур (p < 0,05). Добавление Test, 
напротив, способствовало увеличению данного 
показателя, при этом стимулирующий эффект 
наблюдался во всем исследуемом спектре кон-
центраций (p < 0,05) (рис. 2).

Таким образом, в наших экспериментах чет-
ко проявилась тенденция разнонаправленного 
влияния стероидных гормонов на баланс продук-
ции Th1/Th2 цитокинов. Так, на фоне активации 
эстрогены в большей степени обладают способ-
ностью угнетать продукцию примированными 
Т-клетками памяти молекул Th1-ответа, в то вре-
мя как глюкокортикоиды преимущественно дей-

ствуют на секрецию Th2-цитокинов. В отноше-
нии мужских половых гормонов однозначная 
интерпретация полученных данных на данном 
этапе исследования представляется весьма за-
труднительной.

Таким образом, стероид-опосредованная ре-
гуляция продукции Т-клетками памяти ключе-
вых лимфокинов может быть основополагающим 
компонентом в формировании того или иного 
типа иммунных реакций на фоне антигенной 
стимуляции клеток. 

Исследование выполнено в рамках реализа-
ции Федеральной целевой программы «Науч-
ные и научно-педагогические кадры инноваци-
онной России» на 2009-2013 годы (ГК № П1203 
от 14.06.2011 и Соглашение 14.132.21.1341 
от 02.10.12 г.), а также при финансовой поддерж-
ке Совета по грантам Президента Российской 
Федерации для поддержки для государственной 
поддержки молодых российских ученых – док-
торов наук № МД-4999.2012.7.
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