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Статья посвящена изучению продукции ме-
диаторов нейтрофилами и моноцитами пе-

риферической крови здоровых детей 5-15 лет in 
vitro под влиянием липополисахаридов и пеп-
тидогликанов. Установлено, что интенсивность 
секреции медиаторов зависела от концентрации 
структурных компонентов бактерий и от про-
должительности взаимодействия их с клетками.
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ВВЕДЕНИЕ
Структурные компоненты возбудителей 

пневмонии (пептидогликаны и липосахариды) 
у детей 5-15 лет, больных внебольничной пнев-
монией, отрицательно влияют на функции и ме-
таболизм лейкоцитов крови как in vivo, так и in 
vitro, что проявляется, в частности, стимуляцией 
секреции провоспалительных медиаторов [2, 4].

Цитокины, как продукты активированных 
клеток, являются медиаторами межклеточных 
реакций иммунитета и служат связующим зве-
ном между иммунной и другими системами [3, 
5]. Значение цитокинов существенно выходит за 
рамки иммунологии, поскольку они играют важ-
ную роль в кроветворении, репродукции, разви-
тии патологии, например, костного панариция и 
остеомиелита длинных трубчатых костей [6]. В 
физиологических условиях клетки продуциру-
ют небольшие количества цитокинов. Стимулами 
для выработки цитокинов служат повреждающие 
факторы, клеточные контакты [1]. Бактериальные 
продукты (пептидогликаны — ПГН, липополиса-
хариды — ЛПС) значительно усиливают выработ-
ку цитокинов, причем это происходит не только в 
кроветворных органах, но и в очагах агрессии [7]. 
Работа является фрагментом плановой научной 
работы кафедры патофизиологии ГУ «Луганский 
государственный медицинский университета» 
«Воспаление как результат действия бактерий» 
(номер гос. регистрации 0198U005713). 

Цель исследования было изучить in vitro 
продукцию медиаторов моноцитами и нейтро-
филами периферической крови здоровых детей 
5-15 лет под влиянием ПГН и ЛПС. 

ТаБЛиЦа 1
Влияние ЛПС (мкг/мл) и ПГН (мкг/мл) на секрецию ИЛ-1  (пг/мл) нейтрофилами

Концентрация ЛПС или ПГН
Время культивирования, ч

0 6 12 24
интактные клетки 0 4,15±0,21 6,27±0,31# 12,45±0,62#
10 мкг/мл ЛПС 0 24,7±1,24*** 36,4±1,8#*** 78,8±3,82#***
50 мкг/мл ЛПС 0 62,8±3,09*** 93,7±4,56#*** 193,4±9,6#***
100 мкг/мл ЛПС 0 124,6±6,2*** 185,9±9,3#*** 381,9±18,7#***
10 мкг/мл ПГН 0 15,8±0,79*** 24,3±1,22#*** 50,3±2,52#***
50 мкг/мл ПГН 0 33,1±1,66*** 57±2,85#*** 96,4±4,82#***
100 мкг/мл ПГН 0 84,9±4,25** 121,5±6,1#*** 257,2±12,9#***

Примечания: ** – р<0,01; *** – р<0,001 по сравнению с показателем интактных клеток; # – р<0,001 по сравнению с показате-
лем при 6 ч культивирования с ЛПС или ПГН.
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МАтЕРИАЛы И МЕтОДы 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Объектом исследования были 110 культур мо-
ноцитов и 120 культур нейтрофилов перифери-
ческой крови практически здоровых детей 5-15 
лет. После выделения нейтрофилы и моноциты 
разделяли на несколько порций. Время контакта 
клеток с разными концентрациями ПГН и ЛПС 
(10, 50 и 100 мкг/мл) составило в наших опытах 6, 
12 и 24 ч. ЛПС получали из культур H. influenzae, 
ПГН — из культур S. intermedius, выделенных 
от 20 детей 5-15 лет, больных пневмонией, кото-
рые находились на стационарном лечении в Лу-
ганской областной детской больнице в 2004-2006 
гг. Работу выполняли с соблюдением всех поло-
жений биоэтики (Страсбург, 1985). Содержание 
интерлейкина-1  (иЛ-1 ), иЛ-6, иЛ-8 и факто-
ра некроза опухоли-  (ФНО- ) определяли в су-
пернатантах клеток (1 млн. в 1 мл), полученных 
после центрифугирования, иммуноферментным 
методом. Полученные цифровые результаты об-
рабатывали методами вариационной статистики.

РЕзуЛЬтАты ИССЛЕДОВАНИЯ  
И Их ОбСуЖДЕНИЕ

Установлено, что культивирование интак-
тных нейтрофилов и моноцитов в течение 6 ч 
сопровождалось достоверным увеличением 
концентрации иЛ-1  по сравнению с исход-

ным уровнем (табл. 1-2). К 12 ч опыта уровни  
иЛ-1  в культурах нейтрофилов и моноцитов 
увеличились, соответственно, в 1,51 и в 1,53 
раза по сравнению с показателями, зарегистри-
рованными на 6 ч опыта; к 24 ч прирост кон-
центраций иЛ-1  составил против показателя, 
зарегистрированного на 12 ч, 1,99 раза для ней-
трофилов и 1,96 раза для моноцитов. 

Более интенсивно, чем нейтрофилы, интакт-
ные моноциты секретировали также другие меди-
аторы. Так, на 6 ч культивирования концентрация 
иЛ-6 в культуре моноцитов превышала таковую 
в культуре нейтрофилов в 1,36 раза, на 12 ч пре-
вышение составило 1,29 раза, а на 24 ч — 1,36 раза 
(р<0,001 во всех случаях сравнения) (табл. 3, 4).

Преобладание секреции иЛ-8 интактными 
моноцитами на 6 ч опыта по сравнению с тако-
вой для нейтрофилов составило 1,11 раза, на 12 
ч и 24 ч — соответственно 1,13 и 1,1 раза (р>0,05 
во всех случаях) (табл. 5, 6). 

Уровень секреции ФНО-  интактными мо-
ноцитами превышал таковой у интактных ней-
трофилов в 1,3 раза во всех временных точках 
учёта (р<0,05 во всех случаях) (табл. 7, 8). 

Внесение в среды культивирования нейтро-
филов и моноцитов ЛПС H.influenzae или ПГН 
S.intermedius способствовало существенно-
му увеличению секреции медиаторов клетка-
ми. Контакт нейтрофилов с ЛПС H.influenzae в 
концентрации 10 мкг/мл вызывал наименьшее, 
по сравнению с более высокими дозами ЛПС, 

ТаБЛиЦа 2
Влияние ЛПС (мкг/мл) и ПГН (мкг/мл) на секрецию ИЛ-1  (пг/мл) моноцитами

Концентрация ЛПС или ПГН Время культивирования, ч
0 6 12 24

интактные клетки 0 5,75±0,29 8,79±0,44# 17,25±0,85#
10 мкг/мл ЛПС 0 31,7±1,59*** 53,4±2,67#*** 101,1±5,1#***
50 мкг/мл ЛПС 0 75,8±3,79†*** 112,5±5,6#*** 237,4±11,8#***
100 мкг/мл ЛПС 0 158,3±7,92*** 262,1±13,1#*** 483,4±24,2#***
10 мкг/мл ПГН 0 23,8±1,19*** 39,4±1,9#*** 76±3,75#***
50 мкг/мл ПГН 0 50,9±2,53*** 76,4±3,78#*** 155,8±7,6#***
100 мкг/мл ПГН 0 103,4±5,09*** 162,1±8,1#*** 318±14,8#***

Примечания: ** – р<0,01; *** – р<0,001 по сравнению с показателем интактных клеток; # – р<0,001 по сравнению с показате-
лем при 6 ч культивирования с ЛПС или ПГН.

ТаБЛиЦа 3
Влияние ЛПС (мкг/мл) и ПГН (мкг/мл) на секрецию ИЛ-16 (пг/мл) нейтрофилами

Концентрация ЛПС или ПГН Время культивирования, ч
0 6 12 24

интактные клетки 0 1,03±0,05 1,63±0,08# 3,09±0,15#
10 мкг/мл ЛПС 0 3,77±0,19*** 5,63±0,28#*** 11,3±0,57#***
50 мкг/мл ЛПС 0 12,6±0,63*** 17,8±0,8#*** 35,1±1,76#***
100 мкг/мл ЛПС 0 21,7±1,09*** 32,4±1,6#*** 66,4±3,32#***
10 мкг/мл ПГН 0 3,03±0,15*** 4,55±0,23#*** 9,1±0,46#***
50 мкг/мл ПГН 0 7,83±0,39*** 11,7±0,6#*** 23,8±1,19#***
100 мкг/мл ПГН 0 14,35±0,72*** 22,05±1,1#*** 43,7±2,19#***

Примечания: *** – р<0,001 по сравнению с показателем интактных клеток; # – р<0,001 по сравнению с показателем при 6 ч куль-
тивирования с ЛПС или ПГН.



ОРИГIНАЛЬНЕ ДОСЛIДЖЕННЯ

45Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини • 2012, том 7, №2

усиление секреции медиаторов, уровень кото-
рых прогрессивно увеличивался с течением 
времени (табл. 1). Увеличение концентрации 
ЛПС H.influenzae до 50 мкг/мл сопровожда-
лось усилением секреции медиаторов нейтро-
филами по сравнению с таковой при использо-
вании 10 мкг/мл ЛПС. При этом так же, как и 
при использовании 10 мкг/мл ЛПС, секреция 
иЛ-1  преобладала над секрецией других ме-
диаторов, а секреция иЛ-8 была наименьшей. 
Наибольшим стимулирующим секрецию по-
тенциалом обладали 100 мкг/мл ЛПС. 

Результаты изучения влияния ЛПС 
H.influenzae и ПГН S.intermedius на секре-
торную активность моноцитов представлены 
в табл. 2, 4, 6 и 8. Взаимодействие 10 мкг/мл 
ЛПС с моноцитами сопровождалось наименее 
интенсивным усилением секреции медиаторов 
по сравнению с использованием более высоких 
концентраций ЛПС. Увеличение концентра-
ции ЛПС до 50 и 100 мкг/мл сопровождалось 
дальнейшим усилением секреторной активнос-
ти моноцитов. При этом секреция последних 
повышалась с увеличением времени контакта 
ЛПС с моноцитами. Наибольшие уровни меди-
аторов регистрировали на 24 ч взаимодействия 
моноцитов с ЛПС. Секреция иЛ-1  преобла-
дала над секрецией других медиаторов. Моно-
циты наименее активно секретировали иЛ-8. 
Уровни медиаторов в опыте с моноцитами пре-
вышали таковые в опытах с нейтрофилами. 

интенсивность действия ПГН на моноциты 
также зависела от дозы ПГН и от времени их 
контакта (табл. 2, 4, 6 и 8). При взаимодействии 
10 мкг/мл ПГН с моноцитами наблюдали уси-
ление секреции иЛ-1 , иЛ-6, иЛ-8 и ФНО- . 
При этом на 6 ч опыта регистрировали наиме-
нее значимое увеличение секреции медиаторов 
против показателей интактных клеток. С уве-
личением времени контакта моноцитов с 10 
мкг/мл ПГН содержание медиаторов возраста-
ло, и было наибольшим на 24 ч опыта. Увели-
чение концентрации ПГН до 50 мкг/мл сопро-
вождалось увеличением секреции медиаторов. 
Так, на 6 ч опыта концентрация иЛ-1  оказа-
лась выше показателя интактных клеток в 8,85 
раза, иЛ-6 — в 6,26 раза, иЛ-8 — в 6,39 раза, 
ФНО-  — в 6,94 раза (р<0,001 во всех случа-
ях). На 24 ч опыта аналогичные увеличения со-
ставили 9,03 раза для иЛ-1 , 6,33 раза для иЛ-
6, 6,31 раза для иЛ-8 и 7 раз для ФНО- . При 
этом абсолютные значения концентраций ука-
занных медиаторов также были достоверно 
ниже, чем аналогичные показатели при взаи-
модействии моноцитов с 50 мкг/мл ЛПС (уро-
вень иЛ-1  — в 1,52 раза, иЛ-6 — в 1,54 раза, 
иЛ-8 и ФНО-  — соответственно в 1,64 и 1,83 
раза). Наибольшие уровни медиаторов во всех 
временных точках опыта были зарегистриро-
ваны при взаимодействии моноцитов и 100  
мкг/мл ПГН. Так, концентрация иЛ-1  на 6 ч 
опыта превышала соответствующий показатель 

ТаБЛиЦа 4
Влияние ЛПС (мкг/мл) и ПГН (мкг/мл) на секрецию ИЛ-6 (пг/мл) моноцитами

Концентрация ЛПС или ПГН Время культивирования, ч
0 6 12 24

интактные клетки 0 1,4±0,07 2,11±0,11# 4,19±0,2#
10 мкг/мл ЛПС 0 6,1±0,31*** 9,82±0,49#*** 19,3±0,9#***
50 мкг/мл ЛПС 0 13,2±0,66*** 19,7±0,99†*** 40,8±2,04#***
100 мкг/мл ЛПС 0 27,9±1,4*** 41,7±2,1#*** 85,6±4,3#***
10 мкг/мл ПГН 0 3,68±0,18*** 5,58±0,26#*** 11,3±0,6#***
50 мкг/мл ПГН 0 8,76±0,44*** 14,2±0,7#*** 26,5±1,3#***
100 мкг/мл ПГН 0 17,95±0,9*** 22,2±1,4#*** 55,3±2,6***

Примечания: *** – р<0,001 по сравнению с показателем интактных клеток; # – р<0,001 по сравнению с показателем при 6 ч куль-
тивирования с ЛПС или ПГН.

ТаБЛиЦа 5
Влияние ЛПС (мкг/мл) и ПГН (мкг/мл) на секрецию ИЛ-8 (пг/мл) нейтрофилами

Концентрация ЛПС или ПГН Время культивирования, ч
0 6 12 24

интактные клетки 0 0,62±0,03 0,94±0,05# 1,87±0,09#
10 мкг/мл ЛПС 0 1,95±0,09*** 2,9±0,2#*** 5,8±0,29#***
50 мкг/мл ЛПС 0 5,06±0,25*** 7,7±0,39#*** 15,4±0,77#***
100 мкг/мл ЛПС 0 11,4±0,57*** 17,2±0,9#*** 33,9±1,7#***
10 мкг/мл ПГН 0 1,52±0,08*** 2,31±0,12#*** 4,57±0,23#***
50 мкг/мл ПГН 0 3,54±0,18*** 5,5±0,3#*** 10,6±0,53#***
100 мкг/мл ПГН 0 7±0,35** 11,05±0,55#*** 20,9±1,1#***

Примечания: ** – р<0,01, *** – р<0,001 по сравнению с показателем интактных клеток; # – р<0,001 по сравнению с показателем 
при 6 ч культивирования с ЛПС или ПГН.
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интактных клеток в 17,98 раза, иЛ-6 — в 12,82 
раза, иЛ-8 — в 12,55 раза, ФНО-  — в 14,3 раза. 
На 24 ч опыта аналогичные увеличения соста-
вили 18,43 раза для иЛ-1 , 13,2 раза для иЛ-6, 
12,4 раза для иЛ-8 и 13,7 раза для ФНО- .

абсолютные показатели медиаторов, заре-
гистрированные при взаимодействии моноци-
тов со 100 мкг/мл ПГН, были ниже таковых в 
опыте со 100 мкг/мл ЛПС и моноцитами. Это 
наблюдалось во всех временных точках опыта. 
В частности, на 24 ч опыта уровень иЛ-1 , за-
регистрированный при взаимодействии моно-
цитов и 100 мкг/мл ПГН, оказался в 1,52 раза 
ниже, чем в опыте со 100 мкг/мл ЛПС, иЛ-6 — 
в 1,55 раза, иЛ-8 — в 1,7 раза, ФНО-  — в 1,69 
раза (р<0,05 во всех случаях). 

Также зафиксировано, что секреторная ак-
тивность моноцитов при взаимодействии с 
ПГН была выше таковой у нейтрофилов. При 
использовании 10 мкг/мл ПГН на 6 ч опыта 
секреция моноцитами иЛ-1  была выше тако-
вой у нейтрофилов в 1,51 раза, иЛ-6 — в 1,21 
раза, иЛ-8- в 1,3 раза, ФНО-  — в 2,66 раза; на 
12 ч опыта различия составили соответственно 
1,61; 1,23; 1,36 и 2,7 раза; на 24 ч — 1,51; 1,24; 1,27 
и 2,74 раза (р<0,05 во всех случаях сравнения).

Преобладание секреции медиаторов моно-
цитами над таковой нейтрофилами при их вза-
имодействии с ПГН в концентрациях 50 и 100 
мкг/мл также оказалось статистически досто-
верным. Так, в частности, уровень иЛ-1  на 

24 ч взаимодействия моноцитов и 100 мкг/мл 
ПГН был в 1,23 раза выше, чем в опыте с ней-
трофилами и 100 мкг/мл ПГН, уровни иЛ-6, 
иЛ-8 и ФНО-  — соответственно выше в 1,26; 
1,23 и 1,25 раза (р<0,05 во всех случаях).

Приведенные результаты сравнительного 
анализа свидетельствуют о более высокой сек-
реторной активности моноцитов. Также следу-
ет отметить, что моноциты, стимулированные 
ПГН, независимо от действующих концент-
раций последних, во всех временных точках 
опыта отвечали преимущественной секреци-
ей иЛ-1 , тогда как наименее интенсивно дан-
ные клетки секретировали иЛ-8. Так, различия 
между уровнями иЛ-1  и иЛ-8 в опыте с 10 
мкг/мл ПГН на 6, 12 и 24 ч опыта составили со-
ответственно 12,08; 12,5 и 13,1 раза, в опыте с 50 
мкг/мл ПГН — 11,5; 10,9 и 11,9 раза, в опыте со 
100 мкг/мл ПГН — 11,9; 12,4 и 12,3 раза (р<0,05 
во всех случаях сравнения). На втором месте 
по интенсивности секреторной реакции моно-
цитов на ПГН находился ФНО- , что регист-
рировалось во всех временных точках опыта. 
аналогичная ситуация имела место также при 
действии на моноциты ЛПС, а также при дейс-
твии ЛПС и ПГН на культуры нейтрофилов.

ВыВОДы 
ЛПС H.influenzae и ПГН in vitro усиливают 

секрецию моноцитами и нейтрофилами иЛ-1 , 
иЛ-6, иЛ-8 и ФНО- . Влияние ЛПС и ПГН на 

ТаБЛиЦа 6
Влияние ЛПС (мкг/мл) и ПГН (мкг/мл) на секрецию ИЛ-8 (пг/мл) моноцитами

Концентрация ЛПС или ПГН Время культивирования, ч
0 6 12 24

интактные клетки 0 0,69±0,03 1,06±0,05# 2,07±0,1#
10 мкг/мл ЛПС 0 2,7±0,1*** 4,1±0,2#*** 8,52±0,43#***
50 мкг/мл ЛПС 0 6,87±0,34*** 9,71±0,49#*** 21,43±1,07#***
100 мкг/мл ЛПС 0 13,57±0,68*** 22,05±1,1#*** 43,7±2,19#***
10 мкг/мл ПГН 0 1,97±0,1*** 3,15±0,16#*** 5,81±0,29#***
50 мкг/мл ПГН 0 4,41±0,21*** 7,04±0,33#*** 13,1±0,6#***
100 мкг/мл ПГН 0 8,66±0,41*** 13,1±0,6#*** 25,7±1,3#***

Примечания: *** – р<0,001 по сравнению с показателем интактных клеток; # – р<0,001 по сравнению с показателем при 6 ч куль-
тивирования с ЛПС или ПГН.

ТаБЛиЦа 7
Влияние ЛПС (мкг/мл) и ПГН (мкг/мл) на секрецию ФНО-  (пг/мл) нейтрофилами

Концентрация ЛПС или ПГН Время культивирования, ч
0 6 12 24

интактные клетки 0 1,8±0,09 2,75±0,14# 5,41±0,27#
10 мкг/мл ЛПС 0 6,3±0,32*** 9,45±0,47#*** 18,3±0,9#***
50 мкг/мл ЛПС 0 19,7±1*** 35,1±1,8#*** 63,4±3,2#***
100 мкг/мл ЛПС 0 41,6±2,08*** 67,4±3,37#*** 131,2±6,6#***
10 мкг/мл ПГН 0 3,7±0,19*** 5,3±0,27#*** 11,2±0,6#***
50 мкг/мл ПГН 0 11,9±0,6*** 16,8±0,84#*** 38,6±1,9#***
100 мкг/мл ПГН 0 27,5±1,38*** 40,6±2,03#*** 78,3±3,9#***

Примечания: *** – р<0,001 по сравнению с показателем интактных клеток; # – р<0,001 по сравнению с показателем при 6 ч куль-
тивирования с ЛПС или ПГН.
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ТаБЛиЦа 8
Влияние ЛПС (мкг/мл) и ПГН (мкг/мл) на секрецию ФНО-  (пг/мл) моноцитами

Концентрация ЛПС или ПГН Время культивирования, ч
0 6 12 24

интактные клетки 0 2,35±0,12 3,63±0,18# 7,11±0,25#
10 мкг/мл ЛПС 0 13,2±0,66*** 25,4±1,27#*** 53,6±2,68#***
50 мкг/мл ЛПС 0 29,4±1,47*** 46,2±2,31#*** 91,3±4,57#***
100 мкг/мл ЛПС 0 51,9±2,6*** 80,7±4,1#*** 164,8±8,2#***
10 мкг/мл ПГН 0 9,85±0,45*** 14,3±0,68#*** 30,7±1,47#***
50 мкг/мл ПГН 0 16,3±0,78*** 23,7±1,15#*** 49,8±2,4#***
100 мкг/мл ПГН 0 33,6±1,57*** 49,2±2,33#*** 97,5±4,67#***

Примечания: *** – р<0,001 по сравнению с показателем интактных клеток; # – р<0,001 по сравнению с показателем при 6 ч куль-
тивирования с ЛПС или ПГН.

секреторную активность моноцитов и нейтро-
филов является дозо- и времязависимым: на-
ибольший уровень секреции интерлейкинов и 
ФНО-  наблюдается через 24 ч контакта кле-
ток с ЛПС и ПГН в действующей концентрации 
100 мкг/мл, наименьший — через 6 ч контакта 
с ЛПС и ПГН в концентрации 10 мкг/мл. Сти-
мулирующий секрецию потенциал ЛПС сущес-
твенно превышает таковой для ПГН независимо 
от дозы и времени воздействия на моноциты и 
нейтрофилы. Под влиянием ПГН и ЛПС наибо-
лее интенсивно секретируются иЛ-1  и ФНО-
, наименее интенсивно — иЛ-8. Секреторная ак-
тивность моноцитов при стимуляции их ПГН и 
ЛПС была существенно выше таковой нейтро-
филов. Данные, полученные нами в результа-
те настоящего исследования, послужат основой 
для разработки оптимального способа лечения 
бактериальной пневмонии у детей 5-15 лет.
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Стаття присвячена вивченню продукцiї медiа-
торiв нейтрофiлами та моноцитами периферичної 
кровi здорових дiтей 5-15 рокiв in vitro пiд впливом 
лiпополiсахаридiв та пептидоглiканiв. Встановле-
но, що iнтенсивнiсть секрецiї медiаторiв залежала 
вiд концентрацiї структурних компонентiв бак-
терiй та вiд тривалостi їх взаємодiї з клiтинами.

G.N.Davidchuk. Influence of lipopolysaccha-
rides and peptidoglycans on secretory activity of 
neutrophils and monocytes of 5-15 year old healthy 
children in vitro. 

Key words: lipopolysaccharides, peptidoglycans, 
secretion, monocytes, neutrophils, children.

The article is devoted to the study of lipopolysac-
charides and peptidoglycans influence on secretory 
activity of peripheral blood neutrophils and monocytes 
of 5-15 year old healthy children in vitro. It is estab-
lished that intensity of mediator secretion depended on 
the concentration of bacterial structural components 
and on the time of their interaction with of cells. 
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