
Áþëëåòåíü ÂÑíÖ ÑÎ ÐÀÌí, 2012, ¹ 3 (85), Часть 2 

Экспериментальные исследования в биологии и медицине      343

УДК 612.017.1:615.217.22:577.175.5.3:591.111.7

с.Ю. Шилов, Ю.и. Шилов

Влияние гидрокортизона и блокады бета-адренорецептороВ  
В эффекторную фазу иммунного отВета на фагоцитарную актиВность 

клеток регионарного лимфатического узла, моноцитоВ кроВи  
и перитонеальных макрофагоВ
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Установлено, что гидрокортизон снижает фагоцитарную активность клеток регионарного 
лимфатического узла и перитонеальных мононуклеарных фагоцитов, но не влияет на относительные 
показатели фагоцитарной активности моноцитов периферической крови в эффекторную фазу 
иммунного ответа у крыс. Эффекты гидрокортизона значительно модифицируются при введении 
антагониста бета-адренорецепторов пропранолола гидрохлорида.

Ключевые слова: бета-адренергические рецепторы, гидрокортизон, пропранолола гидрохлорид, фагоцитоз, 
иммунный ответ

Influence of hydrocortIsone and beta-adrenergIc receptor blockade 
In effector phase of the Immune response on phagocytIc actIvIty 
of regIonal lymph node cells, blood monocytes and perItoneal 

macrophages
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It was established that hydrocortisone reduces the phagocytic activity of regional lymph node cells and peritoneal 
mononuclear phagocytes, but does not affect the relative parameters of the phagocytic activity of peripheral 
blood monocytes in the effector phase of immune response in rats. Effects of hydrocortisone were significantly 
modified by the administration of beta-adrenoceptor antagonist propranolol hydrochloride.
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Адренергические соединения и глюкокортико-
иды играют ключевую роль в нейроэндокринной 
модуляции функций иммунной системы [2, 6]. Ре-
гулируя контактные и дистантные межклеточные 
взаимодействия, глюкокортикоиды и адренергиче-
ские соединения часто выступают как синергисты 
в регуляции функций иммунной системы, в част-
ности, они оказывают однонаправленный эффект 
на продукцию интерлейкина-12, интерферона-γ и 
ряда других цитокинов, переключают цитокиновый 
профиль с Th1 на Th2 тип [3]. Показано, что в основе 
синергического взаимодействия с катехоламинами 
могут лежать индуцированные глюкокортикоидами 
изменения экспрессии адренорецепторов и транс-
дукции с них сигнала в различных клетках-мишенях 
[14]. В клетках гладкой мускулатуры, фибробластах, 
нейронах доказана возможность модуляции кате-
холаминами действия глюкокортикоидов на уровне 
трансактивации внутриклеточных гормонсвязыва-
ющих рецепторов [1, 11].

Функциональные последствия реализации вза-
имодействия эффектов глюкокортикоидов и кате-
холаминов на уровне иммунной системы изучены 
недостаточно. Показано, что в условиях блокады 
бета-адренорецепторов развивается выраженная 
активация функций циркулирующего пула фаго-
цитирующих клеток [13]. Иммуномодулирующее 
действие гидрокортизона на функции фагоцитиру-
ющих клеток брюшной полости и периферической 
крови неиммунизированных крыс существенно 

модифицируется в условиях блокады бета-адрено-
рецепторов [12]. Ранее нами показано, что введение 
пропранолола гидрохлорида значительно снижает 
степень выраженности иммуносупрессивного 
действия гидрокортизона в периоде индукции и 
эффекторную фазу локального иммунного ответа 
на антителообразование в регионарном лимфати-
ческом узле и развитие реакции гиперчувствитель-
ности замедленного типа [12]. Учитывая важную 
роль мононуклеарных фагоцитов как вторичных 
эффекторов иммунного ответа, представлялось 
целесообразным оценить изменения их фагоцитар-
ной активности в эффекторную фазу локального 
иммунного ответа.

Цель работы – иccледование влияния гидро-
кортизона и блокады бета-адренорецепторов в 
эффекторную фазу иммунного ответа на фагоци-
тарную активность клеток регионарного лимфати-
ческого узла, моноцитов крови и перитонеальных 
макрофагов.

материалы и методы

Эксперимент in vivo выполнен на 43 крысах-
самцах популяции Wistar средней массой 235 г. Со-
держание, питание, уход за крысами и выведение 
их из эксперимента осуществляли в соответствии 
с Приказом МЗ СССР № 742 от 13.11.84 г. «Об 
утверждении Правил проведения работ с исполь-
зованием экспериментальных животных» и № 48 
от 23.01.85 г. «О контроле за проведением работ с 
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использованием экспериментальных животных». 
Для индукции иммунного ответа всех животных 
сенсибилизировали эритроцитами барана (2 × 109 
клеток подкожно в подошвенную поверхность 
правой стопы). На 4-е сутки после сенсибилизации 
вводили разрешающую дозу антигена (2 × 109 эри-
троцитов подкожно в подошвенную поверхность 
правой стопы, 0,1 мл изотонического раствора 
NaCl – левой контрольной стопы). Для оценки 
иммуномодулирующего действия гидрокортизо-
на в условиях блокады бета-адренорецепторов в 
эффекторную фазу локального иммунного ответа 
животным 1-й группы вводили однократно вну-
трибрюшинно гидрокортизона ацетат («ИмБио», 
Россия) в дозе 50 мг/кг массы тела. Крысам 2-й 
группы вводили пропранолола гидрохлорид («об-
зидан», ISIS PHARMA GmbH, Германия, 4 инъек-
ции по 5 мг/кг массы тела подкожно с интервалом 
3 ч). Крысам 3-й группы вводили гидрокортизон 
на фоне блокады бета-адренорецепторов про-
пранолола гидрохлоридом по вышеприведенным 
схемам (1-я инъекция пропранолола – за 30 мин 
до введения гидрокортизона). Крысы 4-й группы 
не получали препаратов. Препараты вводили на 4-е 
сутки иммунного ответа (гидрокортизон – за 3 ч до 
введения разрешающей дозы эритроцитов барана, 
1-я инъекция пропранолола – за 30 мин до введе-
ния гидрокортизона). Выбор доз и схем введения 
препаратов основывался на ранее проведенных 
исследованиях [12]. Через 24 ч после введения 
разрешающей дозы антигена (5-е сутки экспери-
мента) животных выводили из эксперимента под 
эфирным наркозом, оценивали фагоцитарную 
активность клеток регионарного лимфатического 
узла, клеток перитонеального смыва и лейкоцитов 
периферической крови по отношению к формали-
низированным эритроцитам барана.

Для оценки фагоцитарной активности лей-
коцитов в пластиковые микропробирки (завод 
«Медполимер», Санкт-Петербург) вносили 25 мкл 
гепаринизированной крови и 25 мкл суспензии 
формалинизированных эритроцитов барана (ФЭБ, 
100 × 106 клеток/мл) на забуференной среде (ЗС, 
среда 199 с добавлением 10 мМ HEPES и 2 мМ 
L-глутамина). Пробы инкубировали 20 мин при 
37 °C. Результаты оценивали микроскопически по 
ранее описанным показателям [13]. Для оценки 
фагоцитарной активности клеток лимфатическо-
го узла и перитонеального смыва, использовали 
ранее описанный метод [12]. В микропробирках 
(АО «Медполимер», Санкт-Петербург) смешивали 
20 мкл суспензии клеток (10 × 106 ЯСК/мл) перито-
неального смыва или подколенных лимфатических 
узлов, 40 мкл ФЭБ (100 × 106 эритроцитов/мл на ЗС) 
и 20 мкл аутоплазмы. Пробы инкубировали 20 мин 
при 37 °С. Результаты оценивали микроскопически 
на препаратах, окрашенных по Романовскому.

Статистический анализ результатов проводили 
с использованием методов описательной статисти-
ки и апостериорного критерия Дункана (post-hoc 
Duncan’s test) для множественного сравнения 
между группами. Результаты в большинстве таблиц 

и рисунков представлены в виде средней арифме-
тической и ее стандартной ошибки (М ± m). Разли-
чия считали статистически значимыми при p < 0,05.

результаты и обсуждение

Установлено, что введение гидрокортизона в 
эффекторную фазу локального иммунного ответа 
приводит к значительному снижению относитель-
ных и абсолютных показателей фагоцитарной 
активности мононуклеарных клеток регионарного 
лимфатического узла (табл. 1). В условиях блокады 
бета-адренорецепторов индуцированное введе-
нием гидрокортизона снижение относительных 
показателей фагоцитарной активности клеток ре-
гионарного лимфатического узла отменяется. Од-
нако в абсолютном выражении показатели фагоци-
тарной активности клеток остаются сниженными, 
вследствие уменьшения суммарного абсолютного 
количества мононуклеарных фагоцитов (табл. 1). 
Не исключено, что сохранение снижения абсолют-
ных параметров фагоцитоза в регионарном лимфа-
тическом узле в сочетании с восстановлением до 
уровня контроля относительных показателей при 
совместном введении пропранолола гидрохлори-
да и гидрокортизона связано, с одной стороны, с 
независимостью от функциональной экспрессии 
бета-адренорецепторов эффектов глюкокортико-
идов на процессы рекрутирования в этом органе 
мононуклеарных фагоцитов. С другой стороны, 
отмена иммуносупрессивного эффекта гормона 
на фагоцитарную активность клеток регионарного 
лимфатического узла по относительным показа-
телям при введении пропранолола гидрохлорида 
указывает на важный вклад индуцированного ги-
дрокортизоном изменения экспрессии бета-адре-
норецепторов и/или трансдукции с них сигнала в 
регуляцию фагоцитарной активности на уровне 
отдельной клетки. Введение одного пропранолола 
гидрохлорида не приводит к статистически зна-
чимым изменениям относительных и абсолютных 
параметров фагоцитоза, а также суммарного 
числа мононуклеарных фагоцитов в регионарном 
лимфатическом узле (табл.1). Таким образом, экс-
периментальная блокада бета-адренорецепторов 
отменяет супрессивное действие гидрокортизона 
в условиях его введения в эффекторную фазу 
локального иммунного ответа на фагоцитарную 
активность клеток регионарного лимфатического 
узла по относительным параметрам, не отменяя 
снижение их общего количества в этом органе и 
абсолютных показателей фагоцитоза.

Установлено, что выраженные изменения 
относительных показателей фагоцитарной ак-
тивности моноцитов периферической крови при 
введении одного гидрокортизона и в комбинации 
с бета-блокатором пропранололом в сравнении с 
контролем отсутствуют (табл. 2). Общее количество 
моноцитов в крови при введении только одного 
гидрокортизона увеличивается и сопровождается 
статистически значимым повышением абсолютно-
го числа моноцитов, не участвующих в фагоцитозе 
(табл. 2). Этот эффект отменяется при блокаде 



Áþëëåòåíü ÂÑíÖ ÑÎ ÐÀÌí, 2012, ¹ 3 (85), Часть 2 

Экспериментальные исследования в биологии и медицине      345

Т
а

б
л

и
ц

а
 1

В
л

и
я

н
и

е
 г

и
д

р
о

ко
р

ти
з

о
н

а
, 

п
р

о
п

р
а

н
о

л
о

л
а

 и
 г

и
д

р
о

ко
р

ти
з

о
н

а
 н

а
 ф

о
н

е
 б

л
о

ка
д

ы
 б

е
та

-а
д

р
е

н
о

р
е

ц
е

п
то

р
о

в
 в

 э
ф

ф
е

кт
о

р
н

у
ю

 ф
а

з
у

 л
о

ка
л

ь
н

о
го

 и
м

м
у

н
н

о
го

 о
тв

е
та

 н
а

 
о

тн
о

с
и

те
л

ь
н

ы
е

 и
 а

б
с

о
л

ю
тн

ы
е

 п
о

ка
з

а
те

л
и

 с
у

м
м

а
р

н
о

й
 ф

а
го

ц
и

та
р

н
о

й
 а

кт
и

в
н

о
с

ти
 к

л
е

то
к 

р
е

ги
о

н
а

р
н

о
го

 л
и

м
ф

а
ти

ч
е

с
ко

го
 у

з
л

а

Гр
уп
па

 
Э
кс
пе
ри

м
ен
та
ль

но
е 

во
зд
ей

ст
ви

е 
Ч
ис

ло
 

ж
ив

от
ны

х 
О
тн
ос
ит
ел

ьн
ое

 ч
ис

ло
 

уч
ас
тв
ую

щ
их

 в
 

ф
аг
оц

ит
оз
е 
кл
ет
ок

, %
 

О
тн
ос
ит
ел

ьн
ое

 ч
ис

ло
 

об
ъ
ек
то
в 
ф
аг
оц

ит
оз
а,

 
за
хв

ач
ен
ны

х 
од

ни
м

 
ф
аг
оц

ит
ом

 

Аб
со

лю
тн
ое

 ч
ис

ло
 

уч
ас
тв
ую

щ
их

 в
 

ф
аг
оц

ит
оз
е 
кл
ет
ок

, 
10

6

Аб
со

лю
тн
ое

 ч
ис

ло
 

за
хв

ач
ен
ны

х 
об

ъ
ек
то
в 

ф
аг
оц

ит
оз
а,

 
10

6  

Аб
со

лю
тн
ое

 ч
ис

ло
 в
се
х 

м
он

он
ук
ле

ар
ны

х 
ф
аг
оц

ит
ов

, 
10

6  

1 
Ги
др
ок
ор
ти
зо
н 

11
 

31
,2

7 
± 

2,
82

* 
0,

44
 ±

 0
,0

5*
 

1,
52

6 
± 

0,
23

2*
 

2,
10

8±
0,

33
2*

 
4,

78
 ±

 0
,6

5*
 

2 
П
ро
пр
ан
ол
ол

 
11

 
56

,3
0 

± 
3,

93
 

0,
90

 ±
 0

,1
3 

5,
22

8 
± 

0,
85

0 
8,

91
9±

2,
10

2 
8,

90
 ±

 1
,1

5 

3 
Ги
др
ок
ор
ти
зо
н+
пр
оп
ра
но
ло
л 

12
 

47
,1

7 
± 

3,
86

 а
 

0,
70

 ±
 0

,0
7 а

 
1,

98
5 

± 
0,

41
9*

, б
 

2,
99

9±
0,

71
0*

, б
 

4,
08

 ±
 0

,6
7*

, б
 

4 
Бе

з 
вв
ед
ен
ия

 п
ре
па
ра
то
в 

9 
51

,4
4 

± 
3,

06
 

0,
75

 ±
 0

,0
9 

5,
18

8 
± 

0,
91

3 
7,

89
8±

1,
86

9 
9,

96
 ±

 1
,5

3 

  п
р

и
м

е
ч

а
н

и
е

: 
* 

–
 p

 <
 0

,0
5

 п
о

 к
р

и
те

р
и

ю
 Д

ун
ка

н
а

 п
о

 о
тн

о
ш

е
н

и
ю

 к
 ж

и
во

тн
ы

м
 4

-й
 г

р
уп

п
ы

; а
 –

 т
о

 ж
е

 м
е

ж
д

у 
3

-й
 и

 1
-й

 г
р

уп
п

а
м

и
; б

 –
 т

о
 ж

е
 м

е
ж

д
у 

3
-й

 и
 2

-й
 г

р
уп

п
а

м
и

. В
се

 а
б

со
л

ю
тн

ы
е

 п
о

ка
за

-
те

л
и

 п
р

е
д

ст
а

вл
е

н
ы

 и
з 

р
а

сч
е

та
 н

а
 в

е
сь

 л
и

м
ф

а
ти

че
ск

и
й

 у
зе

л
.

Т
а

б
л

и
ц

а
 2

В
л

и
я

н
и

е
 г

и
д

р
о

ко
р

ти
з

о
н

а
, 

п
р

о
п

р
а

н
о

л
о

л
а

 и
 г

и
д

р
о

ко
р

ти
з

о
н

а
 н

а
 ф

о
н

е
 б

л
о

ка
д

ы
 б

е
та

-а
д

р
е

н
о

р
е

ц
е

п
то

р
о

в
 в

 э
ф

ф
е

кт
о

р
н

у
ю

 ф
а

з
у

 л
о

ка
л

ь
н

о
го

 и
м

м
у

н
н

о
го

 о
тв

е
та

 н
а

 
о

тн
о

с
и

те
л

ь
н

ы
е

 и
 а

б
с

о
л

ю
тн

ы
е

 п
о

ка
з

а
те

л
и

 ф
а

го
ц

и
та

р
н

о
й

 а
кт

и
в

н
о

с
ти

 м
о

н
о

ц
и

то
в

 п
е

р
и

ф
е

р
и

ч
е

с
ко

й
 к

р
о

в
и

Гр
уп
па

 
Э
кс
пе
ри

м
ен
та
ль

но
е 

во
зд
ей

ст
ви

е 
Ч
ис

ло
 

ж
ив

от
ны

х 

О
тн
ос
ит
ел

ьн
ое

 
чи

сл
о 
уч
ас
тв
ую

щ
их

 
в 
ф
аг
оц

ит
оз
е 

кл
ет
ок

, %
 

О
тн
ос
ит
ел

ьн
ое

 
чи

сл
о 
об

ъ
ек
то
в 

ф
аг
оц

ит
оз
а 

за
хв

ач
ен
ны

х 
од

ни
м

 
ф
аг
оц

ит
ом

 

Аб
со

лю
тн
ое

 ч
ис

ло
 

уч
ас
тв
ую

щ
их

 в
 

ф
аг
оц

ит
оз
е 
кл
ет
ок

 

Аб
со

лю
тн
ое

 ч
ис

ло
 

за
хв

ач
ен
ны

х 
об

ъ
ек
то
в 

ф
аг
оц

ит
оз
а 

Аб
со

лю
тн
ое

 ч
ис

ло
 

не
 у
ча
ст
ву
ю
щ
их

 в
 

ф
аг
оц

ит
оз
е 
кл
ет
ок

 
Аб

со
лю

тн
ое

 ч
ис

ло
 

вс
ех

 м
он

оц
ит
ов

 

1 
Ги
др
ок
ор
ти
зо
н 

11
 

42
,4

5 
± 

4,
95

 
0,

61
 ±

 0
,0

8 
75

8,
2 

± 
18

6,
6 

11
26

,7
 ±

 2
88

,9
 

10
68

,5
 ±

 3
06

,3
* 

18
27

 
 4

35
* 

2 
П
ро
пр
ан
ол
ол

 
11

 
57

,9
4 

± 
4,

37
 

1,
10

 ±
 0

,1
7 

46
9,

4 
± 

85
,9

 
94

3,
1 

± 
21

5,
0 

38
7,

3 
± 

90
,5

 
85

7 
 

16
4 

3 
Ги
др
ок
ор
ти
зо
н+
пр
оп
ра
но
ло
л 

12
 

44
,3

1 
± 

5,
86

 
0,

63
 ±

 0
,1

2 б
 

38
4,

6 
± 

80
,9

 
52

5,
5 

± 
10

8,
9 

49
1,

0 
± 

10
8,

2 а
 

87
6 
 

15
6 а

 

4 
Бе

з 
вв
ед
ен
ия

 п
ре
па
ра
то
в 

9 
53

,7
8 

± 
9,

69
 

0,
85

 ±
 0

,1
6 

42
2,

0 
± 

10
2,

8 
66

5,
5 

± 
16

1,
5 

38
7,

1 
± 

94
,7

 
80

9 
 

11
9 

 пр
и

м
е

ч
а

н
и

е
: 

* 
–

 p
 <

 0
,0

5
 п

о
 к

р
и

те
р

и
ю

 Д
ун

ка
н

а
 п

о
 о

тн
о

ш
е

н
и

ю
 к

 ж
и

во
тн

ы
м

 4
-й

 г
р

уп
п

ы
; а

 –
 т

о
 ж

е
 м

е
ж

д
у 

3
-й

 и
 1

-й
 г

р
уп

п
а

м
и

; б
 –

 т
о

 ж
е

 м
е

ж
д

у 
3

-й
 и

 2
-й

 г
р

уп
п

а
м

и
. В

се
 а

б
со

л
ю

тн
ы

е
 п

о
ка

за
-

те
л

и
 п

р
е

д
ст

а
вл

е
н

ы
 и

з 
р

а
сч

е
та

 н
а

 1
 м

кл
 к

р
о

ви
.

Т
а

б
л

и
ц

а
 3

В
л

и
я

н
и

е
 г

и
д

р
о

ко
р

ти
з

о
н

а
, 

п
р

о
п

р
а

н
о

л
о

л
а

 и
 г

и
д

р
о

ко
р

ти
з

о
н

а
 н

а
 ф

о
н

е
 б

л
о

ка
д

ы
 б

е
та

-а
д

р
е

н
о

р
е

ц
е

п
то

р
о

в
 в

 э
ф

ф
е

кт
о

р
н

у
ю

 ф
а

з
у

 л
о

ка
л

ь
н

о
го

 и
м

м
у

н
н

о
го

 о
тв

е
та

 н
а

 
о

тн
о

с
и

те
л

ь
н

ы
е

 и
 а

б
с

о
л

ю
тн

ы
е

 п
о

ка
з

а
те

л
и

 ф
а

го
ц

и
та

р
н

о
й

 а
кт

и
в

н
о

с
ти

 п
е

р
и

то
н

е
а

л
ь

н
ы

х 
м

о
н

о
н

у
кл

е
а

р
н

ы
х 

ф
а

го
ц

и
то

в

Гр
уп
па

 
Э
кс
пе
ри

м
ен
та
ль

но
е 

во
зд
ей

ст
ви

е 
Ч
ис

ло
 

ж
ив

от
ны

х 
О
тн
ос
ит
ел

ьн
ое

 ч
ис

ло
 

уч
ас
тв
ую

щ
их

 в
 

ф
аг
оц

ит
оз
е 
кл
ет
ок

, %
 

О
тн
ос
ит
ел

ьн
ое

 ч
ис

ло
 

об
ъ
ек
то
в 
ф
аг
оц

ит
оз
а 

за
хв

ач
ен
ны

х 
од

ни
м

 
ф
аг
оц

ит
ом

 

Аб
со

лю
тн
ое

 ч
ис

ло
 

уч
ас
тв
ую

щ
их

 в
 

ф
аг
оц

ит
оз
е 
кл
ет
ок

, 
10

6

Аб
со

лю
тн
ое

 ч
ис

ло
 

за
хв

ач
ен
ны

х 
об

ъ
ек
то
в 

ф
аг
оц

ит
оз
а,

 
10

6  

Аб
со

лю
тн
ое

 ч
ис

ло
 в
се
х 

м
он

он
ук
ле

ар
ны

х 
ф
аг
оц

ит
ов

, 
10

6  

1 
Ги
др
ок
ор
ти
зо
н 

11
 

63
,7

5 
± 

3,
65

* 
1,

48
 ±

 0
,1

3*
 

7,
43

7 
± 

0,
98

7*
 

17
,7

35
 ±

 2
,9

78
* 

11
,6

56
 

 1
,5

40
* 

2 
П
ро
пр
ан
ол
ол

 
11

 
79

,3
7 

± 
2,

76
 

2,
09

 ±
 0

,3
1 

21
,7

44
 ±

 3
,1

02
 

57
,7

55
 ±

 1
2,

06
1 

27
,3

52
 

 3
,8

11
 

3 
Ги
др
ок
ор
ти
зо
н 

 +
 п
ро
пр
ан
ол
ол

 
12

 
78

,7
5 

± 
1,

93
 а
 

2,
22

 ±
 0

,1
5 а

 
17

,5
71

 ±
 3

,1
46

 а
 

47
,2

39
 ±

 8
,3

38
 а
 

22
,4

18
 

 4
,0

04
 а
 

4 
Бе

з 
вв
ед
ен
ия

 п
ре
па
ра
то
в 

9 
83

,8
7 

± 
2,

66
 

2,
25

 ±
 0

,3
1 

17
,7

89
 ±

 2
,8

44
 

43
,6

54
 ±

 4
,9

68
 

21
,6

87
 

 3
,8

67
 

 пр
и

м
е

ч
а

н
и

е
: 

* 
–

 p
 <

 0
,0

5
 п

о
 к

р
и

те
р

и
ю

 Д
ун

ка
н

а
 п

о
 о

тн
о

ш
е

н
и

ю
 к

 ж
и

во
тн

ы
м

 4
-й

 г
р

уп
п

ы
; а

 –
 т

о
 ж

е
 м

е
ж

д
у 

3
-й

 и
 1

-й
 г

р
уп

п
а

м
и

; б
 –

 т
о

 ж
е

 м
е

ж
д

у 
3

-й
 и

 2
-й

 г
р

уп
п

а
м

и
. В

се
 а

б
со

л
ю

тн
ы

е
 п

о
ка

за
-

те
л

и
 п

р
е

д
ст

а
вл

е
н

ы
 и

з 
р

а
сч

е
та

 н
а

 в
сю

 б
р

ю
ш

н
ую

 п
о

л
о

ст
ь.



Áþëëåòåíü ÂÑíÖ ÑÎ ÐÀÌí, 2012, ¹ 3 (85), Часть 2

346           Экспериментальные исследования в биологии и медицине

бета-адренорецепторов. Таким образом, влияние 
гидрокортизона на фагоцитарную активность 
моноцитов периферической крови минимально, 
хотя, гормон оказывает выраженное супрессивное 
действие на фагоцитарную активность их более 
зрелых потомков - мононуклеарных фагоцитов 
регионарного лимфатического узла.

Исследование клеточного состава брюшной 
полости при введении гидрокортизона в эффек-
торную фазу иммунного ответа показывает, что 
гормон значительно снижает абсолютное количе-
ство перитонеальных мононуклеарных фагоцитов 
(табл. 3). Введение одного пропранолола гидрох-
лорида не влияет на вышеуказанные показатели. 
При введении гидрокортизона на фоне блокады 
бета-адренорецепторов выявляется полная отмена 
действия гормона на количество мононуклеарных 
фагоцитов. При введении одного гидрокортизона 
наблюдается значительное снижение интеграль-
ных относительных и абсолютных показателей 
фагоцитарной активности перитонеальных моно-
нуклеарных фагоцитов, статистически значимо 
отменяющееся при введении пропранолола ги-
дрохлорида (табл. 3). Полученные результаты 
указывают на то, что супрессивное действие ги-
дрокортизона на поглотительную активность моно-
нуклеарных фагоцитов, по-видимому, обусловлено 
глюкокортикоид-индуцированным повышением 
функциональной экспрессии бета-адренорецепто-
ров и супрессивным действием через них эндоген-
ных катехоламинов, поскольку фармакологическая 
блокада этих рецепторов отменяет эффекты гормо-
на, существенно не влияя на показатели фагоци-
тоза у животных, не получавших гормон (табл. 3). 
Через этот механизм, по-видимому, реализуется 
как непосредственное угнетение поглотительной 
активности перитонеальных мононуклеарных фа-
гоцитов, о чем свидетельствует отмена пропрано-
лолом депрессии относительных показателей, так 
и снижение их количества, возможно, связанное 
с угнетением эмиграции из кровяносного русла 
моноцитов, на что указывают данные литературы 
[5, 15], а также выявленное в настоящей работе 
параллельное увеличение количества моноцитов в 
периферической крови. Известно, что глюкокор-
тикоиды регулируют взаимодействие моноцитов с 
эндотелием посткапиллярных венул, модулируя на 
генетическом уровне при участии ядерных транс-
крипционных факторов AP-1 и NF-κB экспрессию 
молекул клеточной адгезии, хемокинов и провос-
палительных цитокинов [9, 10].

Важно подчеркнуть, что полученные в настоя-
щей работе результаты указывают на выраженные 
отличия действия гидрокортизона, пропранолола 
и их комбинации на фагоцитарную активность 
моноцитов периферической крови и их потом-
ков – перитонеальных мононуклеарных фаго-
цитов и фагоцитирующих клеток регионарного 
лимфатического узла. Наименее значительные 
изменения выявлены при исследовании фагоци-
тарной активности моноцитов периферической 
крови. На уровне регионарного лимфатического 

узла гидрокортизон угнетает фагоцитоз. Блокада 
бета-адренорецепторов отменяет этот эффект по 
относительным параметрам, но вследствие сохра-
няющегося снижения общего количества клеток не 
влияет на выраженность индуцированного гормо-
ном снижения абсолютных показателей фагоцито-
за. В брюшной полости гидрокортизон как снижает 
количество мононуклеарных фагоцитов, так и 
оказывает значительный супрессивный эффект 
на их поглотительную активность. Эти эффекты 
гормона практически полностью отменяются при 
блокаде бета-адренорецепторов.

Анализируя полученные результаты, необхо-
димо отметить, что в последние годы существенно 
изменились представления о путях активации 
клеток системы мононуклеарных фагоцитов и 
направлениях их дифференцировки, которые во 
многом определяются природой активирующих 
сигналов и цитокиновым микроокружением. На-
ряду с классическим описаны альтернативный и 
тип II активации макрофагов [7]. Глюкокортикоиды 
и IL-4 – важнейшие индукторы альтернативного 
типа активации макрофагов. Моноциты перифе-
рической крови – гетерогенная популяция клеток. 
При исследовании с использованием адоптивной 
системы переноса на мышах процессов моноцитар-
ного хоминга и дифференцировки in vivo выявлено 
две субпопуляции моноцитов периферической кро-
ви. Моноциты первой субпопуляции с фенотипом 
CX(3)CR1lowCCR2+Gr1+ активно рекрутировались 
в зоны воспаления, а второй – с фенотипом CX(3)
CR1hiCCR2-Gr1- – в невоспаленную ткань. Обе суб-
популяции были способны к дифференцировке в 
дендритные клетки in vivo. По уровню экспрессии 
CX(3)CR1 также охарактеризованы две субпопу-
ляции человеческих моноцитов: CD14+CD16- и 
CD14lowCD16+ моноциты со сходным с мышиными 
моноцитами фенотипом и способностью к хомингу 
[4]. Рассмотренные выше данные указывают на 
различия свойств потомков моноцитов крови в 
зоне развития иммунного ответа (регионарный 
лимфатический узел) и в зоне, не вовлеченной в 
него (брюшная полость). Как указывалось выше, в 
нашем эксперименте блокада бета-адренорецепто-
ров не отменяет индуцированное гидрокортизоном 
снижение числа мононуклеарных фагоцитов в 
регионарном лимфатическом узле, но полностью 
восстанавливает число перитонеальных монону-
клеарных фагоцитов.

В системе in vitro показано, что дексаметазон 
в комбинации с 1α, 25-дигидрооксивитамином 
D

3 
усиливает дифференцировку незрелых че-

ловеческих дендритных клеток моноцитарного 
происхождения в дендритные клетки, способные 
секретировать IL-10 и обладающие выраженной 
супрессивной активностью по отношению про-
лиферативному Т-клеточному ответу в смешанной 
культуре лимфоцитов [8]. 

В целом полученные результаты указывают 
на важную роль адренергической регуляции в 
модуляции функций мононуклеарных фагоци-
тов глюкокортикоидами, реализующуюся через 
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повышение этими гормонами чувствительности 
клеток к эндогенным катехоламинам, связанное с 
описанным в литературе повышением экспрессии 
бета-адренорецепторов и/или трансдукции с них 
сигнала в различных клетках-мишенях.

заключение

Таким образом, установлено, что гидрокор-
тизон снижает фагоцитарную активность клеток 
регионарного лимфатического узла и перитоне-
альных мононуклеарных фагоцитов, но не влияет 
на относительные показатели фагоцитарной актив-
ности моноцитов периферической крови в эффек-
торную фазу иммунного ответа у крыс. Эффекты 
гидрокортизона значительно модифицируются 
при введении антагониста бета-адренорецепторов 
пропранолола гидрохлорида.
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