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Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ÍÈÐ ««Âèÿâèòè 
îñîáëèâîñò³ ðîçâèòêó àòåðîñêëåðîçó ó õâîðèõ íà 
õðîí³÷íèé ãëîìåðóëî- òà ï³ºëîíåôðèò ç óðàõóâàííÿì 
ôóíêö³îíàëüíî-ìîðôîëîã³÷íèõ ÷èííèê³â åíäîòåë³þ 
i ðîçðîáèòè ìåòîäè ¿õ ë³êóâàííÿ òà ïðîô³ëàêòèêè 
óñêëàäíåíü», ¹ ãîñðåãèñòðàöèè 0109U001126. 

Âñòóïëåíèå. Ìíîãî÷èñëåííûå ýêñïåðèìåí-
òàëüíûå è êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ 
ëåò ïîêàçàëè ðàçíîîáðàçèå òå÷åíèÿ è òåñíóþ âçà-
èìîñâÿçü ìíîæåñòâà ïðîöåññîâ, âîâëå÷åííûõ â 
ðàçâèòèå àòåðîñêëåðîçà. [1, 8]. Êàê èçâåñòíî, ôóíê-
öèîíàëüíàÿ è ñòðóêòóðíàÿ äåçîðãàíèçàöèè ìîíîöè-
òîâ è ïðåâðàùåíèå èõ â ïåíèñòûå êëåòêè ñâÿçàíû ñ 
îáðàçîâàíèåì ìîäèôèöèðîâàííûõ ëèïîïðîòåèíîâ 
íèçêîé ïëîòíîñòè (ìËÏÍÏ). [3, 12]. Ìíîãèìè àâòî-
ðàìè îòìå÷åíà âûñîêàÿ èììóíîãåííîñòü ìËÏÍÏ, èõ 
ñïîñîáíîñòü ê àãðåãàöèè. Îáëàäàÿ àóòîàíòèãåííû-
ìè ñâîéñòâàìè, öèðêóëèðóþùèå ìËÌÍÏ èíèöèèðó-
þò âûðàáîòêó ñîîòâåòñòâóþùèõ àíòèòåë è îáðàçóþò 
ñ íèìè èììóííûå êîìïëåêñû ìËÏÍÏ – IgG [9, 10]. 
Êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ in vitro, öèðêóëèðóþùèå 
êîìïëåêñû ìËÏÍÏ-IgG îáëàäàþò ãîðàçäî áîëüøåé 
àòåðîãåííîñòüþ, ÷åì ñàìè ËÏÍÏ [18]. Ïî äàííûì 
È.À.Ñîáåíèíà è ñîàâò. óðîâåíü õîëåñòåðîëà â èçî-
ëèðîâàííûõ èììóííûõ êîìïëåêñàõ êîððåëèðóåò ñ 
òÿæåñòüþ êîðîíàðíîãî àòåðîñêëåðîçà [4]. Ìîíî-
öèòû, ïðåèíêóáèðîâàííûå ñ êîìïëåêñàìè ìËÏÍÏ-
IgG àêòèâíî èõ ôàãîöèòèðóþò, òðàíñôîðìèðóÿñü â 
ëèïèäíàãðóæåííûå ìàêðîôàãè [14]. Â êëèíè÷åñêèõ 
è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëà óñòàíîâ-
ëåíà ñâÿçü ìåæäó ïðèñóòñòâèåì â êðîâè öèðêóëèðó-
þùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ ËÏÍÏ- IgG è ðàçâèòèåì 
àòåðîñêëåðîçà [11].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – îöåíèòü âëèÿíèå ëèïèä-
ñîäåðæàùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ (ËÈÊ) íà ìèãðà-
öèîííóþ è ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ìîíîöèòîâ 
êðîâè â óñëîâèÿõ in vitro. 

Îáúåêò è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Â èññëåäîâà-
íèÿõ èñïîëüçîâàëàñü ñòàáèëèçèðîâàííàÿ 0,1% ðàñ-
òâîðîì ÝÄÒÀ êðîâü 10 çäîðîâûõ äîíîðîâ (ìóæ÷èíû 
è æåíùèíû â âîçðàñòå îò 25 äî 45 ëåò). Ìîíîöèòû èç 
öåëüíîé êðîâè âûäåëÿëè ïóòåì ãðàäèåíòíîãî öåí-
òðèôóãèðîâàíèÿ ïî Recalde [15]. Â ýêñïåðèìåíòàõ 
èñïîëüçîâàëè ñóñïåíçèþ ìîíîöèòîâ, ñîäåðæàùóþ 
íå ìåíåå 90 % æèâûõ êëåòîê (îêðàøèâàíèåì ìîíî-
öèòîâ òðèïàíîâûì ñèíèì).

ËÈÊ âûäåëÿëè ó áîëüíûõ ñ îñòðûì êîðîíàðíûì 
ñèíäðîìîì ðåàêöèåé ïðåöèïèòàöèè ñ ÏÝÃ [6]. Ñî-
äåðæàíèå ëèïèäîâ â ËÈÊ îïðåäåëÿëè ôîòîìåòðè-
÷åñêè. Ìèãðàöèþ ìîíîöèòîâ èçó÷àëè â êàìåðå Áîé-
äåíà íà ïîëèêàðáîíàòíûõ ìåìáðàííûõ ôèëüòðàõ ñ 
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äèàìåòðîì ïîð 8 ìêì (Poretics Co.) [7]. Â êà÷åñòâå 
õåìîàòòðàêòàíòîâ èñïîëüçîâàëè ËÈÊ è òðèïåïòèä 
ôîðìèë-ìåòèîíèë-ëåéöèí-ôåíèëàëàíèí (fMLP). 
Ìèãðèðîâàâøèå ìîíîöèòû ïîäñ÷èòûâàëè ïîä ìè-
êðîñêîïîì â 10 ñëó÷àéíûõ ïîëÿõ ïðè 400-êðàòíîì 
óâåëè÷åíèè. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñåêðåòîðíîé àêòèâ-
íîñòè ìîíîöèòû èíêóáèðîâàëè 18 ÷àñîâ ñ ËÈÊ (30 
ìêãÕÑ/ìë) ïðè 37îÑ. Êîíöåíòðàöèþ ÈË-1 è ÈË-6 
â àëèêâîòàõ èíêóáàöèîííîé ñðåäû îïðåäåëÿëè èì-
ìóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñò-
ñèñòåì “ProCon” (Ðîññèÿ).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè 
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî ïàêåòà Statistica. 
Äàííûå âûðàæàëè â âèäå ñðåäíèõ àðèôìåòè÷åñêèõ 
è èõ ñòàíäàðòíûõ îøèáîê (M+m). Äîñòîâåðíîñòü 
ðàçëè÷èé ìåæäó ñðàâíèâàåìûìè âåëè÷èíàìè îïðå-
äåëÿëè ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé è èõ îáñóæäåíèå. 
Â èññëåäîâàíèÿõ õåìîòàêñèñà ëåéêîöèòîâ â îòâåò 
íà ËÈÊ in vitro â êà÷åñòâå ñòàíäàðòíîãî õåìîàòòðàê-
òàíòà äëÿ ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà èñïîëüçîâàëè 
N-ôîðìèëîâûé îëèãîïåïòèä fMLP (10-8 ìîëü/ë) [2, 
13]. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ îïðåäåëÿëè ñïîíòàííóþ 
ìèãðàöèþ ìîíîöèòîâ. Ïîìåùåííûå â íèæíèé îòäåë 
êàìåðû Áîéäåíà fMLP èëè ËÈÊ âûçûâàëè àêòèâíóþ 
ìèãðàöèþ ìîíîöèòîâ (106 êë/ìë ñðåäû) èç âåðõíåãî 
îòäåëà êàìåðû âäîëü ãðàäèåíòà êîíöåíòðàöèè õå-
ìîàòòðàêòàíòà. Âåëè÷èíà òàêñèñà ìîíîöèòîâ ê fMLP 
ñîñòàâèëà (96±5) êë/ìì2. Êàê ïîêàçàëè äàëüíåéøèå 
èññëåäîâàíèÿ, ËÈÊ ÿâëÿþòñÿ ìîùíûì õåìîòàêñè-
íîì è âûçûâàþò àêòèâíóþ ìèãðàöèþ êëåòîê – (63±8) 
êë/ìì2. Ìèãðàöèÿ ìîíîöèòîâ ÷åðåç ïîðû ôèëüòðà â 
êàìåðå Áîéäåíà ïðåäñòàâëåíà íà ðèñóíêå 1. 

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âûÿâëåííàÿ õåìîàòòðàê-
òàíòíàÿ àêòèâíîñòü ËÈÊ ÿâëÿåòñÿ âåñüìà ñóùå-
ñòâåííûì ïîêàçàòåëåì, òàê êàê ñðåäè ìîíîöèòîâ 
êðîâè ÷åëîâåêà òîëüêî 35-40% êëåòîê ñïîñîáíû 
ìèãðèðîâàòü â îòâåò íà îáùåïðèíÿòûå õåìîòàêñè-
÷åñêèå ñòèìóëû.

Èììóííûå êîìïëåêñû, (ìËÏÍÏ-àíòèòåëî), ÿâëÿ-
þòñÿ ìîùíûì ñòèìóëîì äëÿ àêòèâàöèè ìîíîöèòîâ 
[16, 18]. Êàê èçâåñòíî, îäíèì èç íàèáîëåå çíà÷è-
ìûõ ïàðàìåòðîâ àêòèâàöèè ìîíîöèòîâ ÿâëÿåòñÿ 
ïîâûøåíèå èõ ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè, êîòîðîå 
ïðèâîäèò ê óñèëåííîìó âûñâîáîæäåíèþ àêòèâíûõ 
ðàäèêàëîâ, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, óâåëè÷èâàåò ðèñê 
ìîäèôèêàöèè ËÏÍÏ è ïîâûøàåò èõ èììóíîãåííîñòü 
[11]. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ ËÈÊ íà ñåêðåòîð-
íóþ àêòèâíîñòü ìîíîöèòîâ êëåòêè èíêóáèðîâàëè 
ñ ËÈÊ è îïðåäåëÿëè óðîâíè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ 
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öèòîêèíîâ (ÈË  -1 è ÈË-6) â àëèêâîòàõ èíêóáàöèîí-
íîé ñðåäû (ðèñ. 2). 

Èíêóáàöèÿ ìîíîöèòîâ ñ ËÈÊ ñïîñîáñòâîâàëà 
ïîâûøåíèþ ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè êëåòîê, î ÷åì 
ñâèäåòåëüñòâîâàëî äîñòîâåðíîå (Ð<0,05) âîçðàñ-
òàíèå óðîâíÿ ÈË-1 è ÈË-6 èíêóáàöèîííîé ñðåäå 
äî (2165,8 ± 87,8) ïêã/ìë è (1450,6 ± 73,5) ïêã/ìë 

Ðèñ.1. Ìèãðàöèÿ ìîíîöèòîâ ÷åðåç ïîðû ïîëèêàðáîíàòíûõ ìåìáðàííûõ ôèëüòðîâ â êàìåðå Áîéäåíà. 

Ãåìàòîêñèëèí-ýîçèí ×400. À – Ñïîíòàííàÿ ìèãðàöèÿ; Á – Ìèãðàöèÿ â îòâåò íà ËÈÊ. 

À Á

ïî ñðàâíåíèþ ñî ñïîíòàííûì èõ âûñâîáîæäåíè-
åì - (375,4 ± 38,9) ïêã/ìë è (226,3 ± 23,8) ïêã/ìë, 
ñîîòâåòñòâåííî. 

Â èññëåäîâàíèÿõ ñåêðåòîðíîé ôóíêöèè ìîíî-
öèòîâ in vitro ïîêàçàíî çàâèñèìîå îò äëèòåëüíîñòè 

êóëüòèâèðîâàíèÿ óâåëè÷åíèå ñïîíòàííîé ñåêðåöèè 
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â êóëüòóðàëüíîé 
ñðåäå [5]. Â ðÿäå ðàáîò ïîêàçàíî, ÷òî ÈÊ (ËÏÍÏ-
àíòèòåëî) ïîâûøàþò òðàíñôîðìàöèþ ìàêðîôàãîâ 
â ïåíèñòûå êëåòêè è ñïîñîáñòâóþò óñèëåíèþ ñåêðå-
öèè òàêèõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, êàê IL-1 
è TNF [16].

Â äàííîì ñëó÷àå ïîâûøåíèå ËÈÊ-èíäóöèðî-
âàííîé ñåêðåöèè öèòîêèíîâ in vitro îòðàæàåò ïî-
òåíöèàëüíóþ, ðåçåðâíóþ ñïîñîáíîñòü ìîíîöèòîâ 
îòâå÷àòü íà àíòèãåííûé ñòèìóë (â ÷àñòíîñòè, íà 
ïðèñóòñòâèå ËÈÊ) in vivo è ñâèäåòåëüñòâóåò î íå-
ñîìíåííîì àêòèâíîì ó÷àñòèè ýòèõ êëåòîê â ðåà-
ëèçàöèè ëîêàëüíîãî âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà ïðè 
àòåðîñêëåðîçå.

Âûâîäû.
1. ËÈÊ îáëàäàþò âûðàæåííûìè õåìîàòòðàêòàíò-

íûìè ñâîéñòâàìè ïî îòíîøåíèþ ê ìîíîöèòàì è 
ìîãóò âûçûâàòü àêòèâíóþ ìèãðàöèþ ìîíîöèòîâ â 
èíòèìó àðòåðèé in vivo. 

2. ËÈÊ îêàçûâàþò íà èçîëèðîâàííûå ìîíîöèòû 
ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå, âûçûâàÿ àêòèâíóþ ñå-
êðåöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ÈË-1 è ÈË-6 
â èíêóáàöèîííóþ ñðåäó. 

3. Ñïîñîáíîñòü ËÈÊ âëèÿòü íà ìèãðàöèîííóþ è 
ñåêðåòîðíóþ àêòèâíîñòü ìîíîöèòîâ in vitro äîêàçû-
âàåò èõ ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ïóñêîâûõ ìåõàíèçìàõ 
àòåðîãåíåçà in vivo. 

Ïåðñïåêòèâû äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé. Â 
äàëüíåéøåì ïëàíèðóåòñÿ èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ËÈÊ 
íà ôåíîòèïè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ìîíîöèòîâ â 
ïëàíå èçìåíåíèÿ ïîïóëÿöèîííîãî ñîñòàâà êëåòîê 
ïðè àòåðîñêëåðîçå.

Ðèñ. 2. Îöåíêà ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè 
ìîíîöèòîâ in vitro.

 - äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñî ñïîíòàííîé 
ñåêðåöèåé, Ð < 0,05.
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ÂÏËÈÂ ²ÌÓÍÍÈÕ ÊÎÌÏËÅÊÑ²Â, ÙÎ ÂÌ²ÙÓÞÒÜ Ë²Ï²ÄÈ, ÍÀ Ì²ÃÐÀÖ²ÉÍÓ ² ÑÅÊÐÅÒÎÐÍÓ 

ÀÊÒÈÂÍ²ÑÒÜ ÌÎÍÎÖÈÒ²Â IN VITRO
ªô³ìîâà Í.Â., Ãàëü÷³íñüêà Â.Þ., Ñåìåíîâèõ Ï.Ñ., Øàïê³í À.Ñ.
Ðåçþìå. Äîñë³äæåíî âïëèâ ³ìóííèõ êîìïëåêñ³â ç ï³äâèùåíèì âì³ñòîì ë³ï³ä³â (Ë²Ê) íà ì³ãðàö³éíó 

òà ñåêðåòîðíó àêòèâí³ñòü ìîíîöèò³â in vitro. Òàêñèñ ìîíîöèò³â íà fMLP ñòàíîâèâ (96±5) êë/ìì2, íà Ë²Ê - 
(63±8) êë/ìì2. Ë²Ê ï³äâèùóþòü ñåêðåö³þ ìîíîöèòàìè ²Ë-1äî  (2165,8±87,8) ïêã/ìë òà ²Ë-6 äî (1450,6±73,5) 
ïêã/ìë â ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì (Ð<0,05). Ë²Ê-³íäóêîâàíå ï³äâèùåííÿ ì³ãðàö³éíî¿ òà ñåêðåòîðíî¿ àêòèâíîñò³ 
ìîíîöèò³â in vitro â³äîáðàæàº ïîòåíö³éíó çä³áí³ñòü êë³òèí â³äïîâ³äàòè íà ïàòîãåíí³ ñòèìóëè in vivo òà ñâ³ä÷èòü 
ïðî íåñóìí³âíó àêòèâíó ó÷àñòü öèõ êë³òèí â àòåðîãåíåç³. 

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ³ìóíí³ êîìïëåêñè, ùî âì³ùóþòü ë³ï³äè, ìîíîöèòè, ì³ãðàö³ÿ, ñåêðåö³ÿ ³íòåðëåéê³í³â.
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ÑÅÊÐÅÒÎÐÍÓÞ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÌÎÍÎÖÈÒÎÂ IN VITRO
Åôèìîâà Í.Â., Ãàëü÷èíñêàÿ Â.Þ., Ñåìåíîâûõ Ï.Ñ., Øàïêèí À.Ñ.
Ðåçþìå. Èññëåäîâàíî âëèÿíèå èììóííûõ êîìïëåêñîâ ñ ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì ëèïèäîâ(ÏÑË) íà 

ìèãðàöèîííóþ è ñåêðåòîðíóþ àêòèâíîñòü ìîíîöèòîâ in vitro. Òàêñèñ ìîíîöèòîâ íà fMLP ñîñòàâëÿë (96±5) êë/
ìì2, íà ÏÑË - (63±8) êë/ìì2. ÏÑË ïîâûøàþò ñåêðåöèþ ìîíîöèòàìè ÈË-1 ê (2165,8±87,8) ïêã/ìë è ÈË-6 ê 
(1450,6±73,5) ïêã/ìë ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (Ð<0,05). ÏÑË-èíäóöèðîâàííîå ïîâûøåíèå ìèãðàöèîííîé 
è ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè ìîíîöèòîâ in vitro îòîáðàæàåò ïîòåíöèàëüíóþ ñïîñîáíîñòü êëåòîê îòâå÷àòü íà 
ïàòîãåííûå ñòèìóëû in vivo è ñâèäåòåëüñòâóåò î íåñîìíèòåëüíîì àêòèâíîì ó÷àñòèè ýòèõ êëåòîê â àòåðîãåíåçå.
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Influence Of Lipid-Containing Immune Complexes On Monocytes Migratory And Secretory Activity In Vitro
Yefimova N.V., Galchinskaya V.Yu., Semenovyh P.S., Shapkin A.S.
Summary. Influence of lipid-containing immune complexes (LIC) on the monocyte functional state was 

investigated in vitro. The monocyte taxis to fMLP was (96±5) cells/mm2 and to LIC – (63±8) cells/mm2. LIC 
increased of ²L-1 and ²L-6 secretion to (2165,8 ± 87,8) pg/ml and (1450,6±735) pg/ml compared to control 
(Ð<0,05). LIC-stimulated elevation of migration and cytokine secretion in vitro may be evidence of potential ability 
of monocytes to answer on the pathogenic stimulus in vivo. These data suggest that these cells may play a key role 
in an atherogenesis.
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