
125

6. Physiological effectors modify voltage sensing by the cyclosporine A-
sensitive permeability transition pore of mitochondria / V. Petronilli [et 
al.] // J. Biol. Chem. – 1993. – Vol. 268, № 29. – P. 939–945. 

7. Quercetin: Dietary sources, functions and health benefits / 
M.T. Mercader-Ros [et al.] // Nova Science Pub Inc. – 2012. –
P. 179-198.

ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ ОТВЕТА АЛЬВЕОЛЯРНЫХ 
МАКРОФАГОВ НА ГЛЮКОКОРТИКОИДЫ У 

ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ 

Кадушкин А. Г., Таганович А. Д., Арабей А. А., Шишло Л. М.  
УО «Белорусский государственный медицинский университет»

Актуальность. Ингаляционные глюкокортикостероиды (ИГКС) 
являются основными противовоспалительными препаратами, 
использующимися для лечения ХОБЛ. Однако их эффективность при 
лечении этого заболевания ограничена. Сообщают об отсутствии их 
влияния на прогрессирование снижения дыхательной функции легких 
при ХОБЛ. Вместе с тем, они могут облегчить состояние части 
пациентов с более выраженной ХОБЛ и частыми обострениями [1]. 
Поэтому выяснение индивидуальной чувствительности к ИГКС у 
пациентов с ХОБЛ приобретает принципиальный характер. От 
решения этого вопроса зависит тактика проводимого лечения. 
Безрезультатное длительное использование ИГКС способно 
приводить к развитию остеопороза, пневмонии. В связи с этим 
нечувствительным к ИГКС пациентам целесообразно проведение 
альтернативной терапии [2].

Цель. Целью настоящего исследования явилось, используя 
альвеолярные макрофаги, определить степень вариабельности ответа 
на глюкокортикоиды у пациентов с ХОБЛ.

Методы исследования. В исследовании приняли участие 
45 пациентов (39 мужчин и 6 женщин), которым выполнялась 
бронхоскопия. Средний возраст обследуемых составил 
61,0 (55,0–69,0) лет. Все пациенты с ХОБЛ имели индекс курения 
более 10 пачек/лет. 

Критерии включения пациентов с ХОБЛ в исследование: 
среднетяжелая и тяжелая степень тяжести (по GOLD), возраст 
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> 40 лет, способность правильно выполнить дыхательный маневр при 
тестировании функции внешнего дыхания. Критериями исключения 
из исследования являлись бронхиальная астма, атопия, аллергический 
ринит, острые инфекционные заболевания, туберкулез, острый 
коронарный синдром, онкологические заболевания, нарушения 
свертывающей системы крови, прием системных 
глюкокортикостероидов (ГКС) в течение 2 месяцев до проведения 
исследования. 

Альвеолярные макрофаги (АМ) выделяли из 
бронхоальвеолярной лаважной жидкости, согласно описанной ранее 
методике [3]. Сто тысяч живых АМ помещали в лунки 96-луночного 
планшета и выделяли путем адгезии к пластику (культуральный 
планшет Corning Costar, США) в течение 2 ч при 370С, 5% СО2. К 
суспензии макрофагов добавляли дексаметазон (Sigma Aldrich, США) 
в концентрации от 0,01 нМ до 1000 нМ на 1 час, и далее, 
липополисахарид (ЛПС, 1 мкг/мл, Escherichia Coli B6-026; Sigma-
Aldrich, США) на 24 часа. По истечении суток супернатанты 
собирали и хранили при температуре -200С.  В них определяли 
концентрацию интерлейкина 6 (ИЛ-6), ИЛ-8 и фактора некроза 
опухоли α (ФНО-α) методом иммуноферментного анализа согласно 
инструкции производителя (АО «Вектор Бест», РФ).  

Статистическая обработка данных осуществлялась с 
использованием пакета статистического анализа данных GraphPad
InStat software (GraphPad Software Inc., США). Поскольку 
количественные значения показателей ингибирования секреции 
цитокинов при влиянии различных концентраций дексаметазона 
подчинялись нормальному распределению, анализ проводили 
методами параметрической статистики. Сравнение показателей 
осуществляли при помощи однофакторного дисперсионного анализа 
(ANOVA) c последующим проведением теста Бонферрони.

Результаты и их обсуждение. Инкубация АМ, 
стимулированных ЛПС, с дексаметазоном сопровождалась 
снижением секреции ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α этими клетками. Оно 
прослеживается при всех из исследованных концентраций 
дексаметазона, но в наибольшей степени – когда она составляла 100 
нМ. ИЛ-8 был менее чувствителен к ингибированию дексаметазоном, 
чем ИЛ-6 и ФНО-α, поскольку большая концентрация дексаметазона 
требовалась для подавления продукции ИЛ-8 на 50% (ИК50). Так, 
ИК50 для ИЛ-8 составила 3,5 нМ, для ИЛ-6 – 2,8 нМ, для ФНО-α – 1,9 

N
Р

стимулистиму
ниженниж

тв
OVAVA)) cc
РезульРезуль
ир

папа
вляли пвляли п

поспо

и 
нормнор

параметрарамет
при

зна
влиянвлиян
рмалмал

GraphPaphP
наченияначения

ниинии

брбр
статиста

hPadad

АО «АО «
работка аботка
истиисти

(
иммуноиммуно

«Вектор«Вект
д

уреуре
ИЛИЛ--6), 6), 
ноферноф

cherher
стеченистечени

--202000СС
ИИ

он (он (Si
нМ на нМ 

ia Colia C

и 37и 37
SigmaSigma AlA

1 ча1 
BB

нки 96нки 
у (культуу (к

7700С, 5%С, 
ll

ляли ли 
исанной раисанной ра
9696--луночлуно

туратур

едениен

из и
ранене



127

нМ. Более того, максимальное значение ингибирования продукции 
ИЛ-8 (55,2 (13,7) %), которое достигалось при концентрации 
дексаметазона 100 нМ, было существенно ниже по сравнению с 
таковым для ИЛ-6 (70,5 (14,3) %) и ФНО-α (74,5 (13,0) %).

В другом исследовании дексаметазон существенно ингибировал 
секрецию ФНО-α, ИЛ-6 и ИЛ-10 альвеолярными макрофагами 
пациентов с ХОБЛ, индуцированную Haemophilus influenza, но не
оказывал влияния на продукцию ИЛ-8 [4]. Ранее нам удалось 
показать, что уровень ИЛ-8 выше в крови курящих пациентов с 
ХОБЛ по сравнению с курящими здоровыми людьми, в то время как 
концентрация ФНО-α и ИЛ-6 не различается между курильщиками с 
ХОБЛ и курильщиками без ограничения степени воздушного потока. 
Другие авторы обнаружили увеличение концентрации ИЛ-8 в 
легочной ткани курящих пациентов с ХОБЛ по сравнению со 
здоровыми курильщиками [5]. Как известно, ИЛ-8 является главным 
хемоаттрактантом нейтрофилов, которые, оказавшись в легких, 
продуцируют ферменты и активные формы кислорода. Последние 
способны повреждать внеклеточный матрикс легочной ткани. 
Поэтому увеличение уровня ИЛ-8 в крови и легочной ткани и 
сниженный ответ клеток на продукцию этого цитокина под влиянием 
кортикостероидов могут способствовать прогрессированию ХОБЛ.  

Результаты проведенного исследования показали, что размах 
вариации (разность между максимальным и минимальным 
значением) степени подавления продукции каждого из 
анализируемых цитокинов при концентрации дексаметазона от 1 нМ 
до 1000 нМ был выше 44%. Наибольшая вариабельность ответа 
клеток проявлялась при концентрации дексаметазона 10 нМ. В этом 
случае размах вариации для ИЛ-8 составил 54,1%, ИЛ-6 – 76,0%, 
ФНО-α – 70,0%.     

Как известно, концентрация ГКС 10 нМ наблюдается в 
периферических участках легочной ткани после ингаляции 
кортикостероидных препаратов [3]. Значительная вариабельность 
ответа клеток легких, наблюдаемая in vitro, может служить 
иллюстрацией и объяснением гетерогенности клинического ответа на 
ИГКС у разных пациентов с ХОБЛ [1].   

В ходе проведенного нами исследования также было выявлено, 
что в АМ 8,9% (4 из 45) пациентов с ХОБЛ дексаметазон в самой 
действенной концентрации (100 нМ) не способен ингибировать на 
50% и более продукцию ФНО-α. Супрессии индуцированной 
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продукции ИЛ-6 более чем на 50% под влиянием дексаметазона не 
достигли клетки 11,1% (5 из 45) пациентов, а в случае ИЛ-8 – 40% (18 
из 45) пациентов. Одновременно встречались пациенты, клетки 
которых подавляли секрецию цитокинов более, чем на 80%. Следует 
отметить, что попытки использования АМ, культивируемых с ГКС, 
для выявления пациентов с ХОБЛ со сниженным ответом клеток на 
эти препараты, предпринимались ранее. Так, в другой лаборатории к 
стероидорезистентным пациентам с ХОБЛ были отнесены те, кто не 
достигал 30-процентного порога в ингибировании секреции ФНО-α 
альвеолярными макрофагами, индуцированной ЛПС [6].  

Выводы. Результаты исследования, приведенные в настоящей 
работе, позволяют сделать следующие обобщения: 
1. Для пациентов с ХОБЛ свойственен гетерогенный характер ответа 

альвеолярных макрофагов на глюкокортикоиды in vitro, который 
наиболее выражен при концентрации дексаметазона 10 нМ.  

2. Эффективная ингибирующая концентрация (ИК50) дексаметазона 
выше по отношению к продукции ИЛ-8, чем по отношению к 
синтезу ИЛ-6 и ФНО-α альвеолярными макрофагами пациентов с 
ХОБЛ, что свидетельствует о большей резистентности ИЛ-8 к 
глюкокортикоидам. 

3. Ингибирование секреции ИЛ-8 не достигает 50% при любой 
концентрации глюкокортикоидов в диапазоне 0,01 – 1000 нМ у 
40% пациентов с ХОБЛ; ИЛ-6 – у 11,1% больных; ФНО-α – у 8,9% 
пациентов. 
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ВЛИЯНИЕ ПРОИЗВОДНЫХ ПАНТОТЕНОВОЙ КИСЛОТЫ 
НА ПОКАЗАТЕЛИ ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО МЕТАБОЛИЗМА 
И ТИОЛ-ДИСУЛЬФИДНОГО СТАТУСА В БОЛЬШИХ 
ПОЛУШАРИЯХ МОЗГА КРЫС ПРИ АЛЮМИНИЕВОМ 

НЕЙРОТОКСИКОЗЕ 
Канунникова Н. П.¹,², Семенович Д. C.¹,², Лукиенко Е. П.¹, 
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Актуальность и цель исследования. Повышенное образование 
активных форм кислорода, приводящее к развитию  окислительного 
стресса, может оказывать серьезное воздействие на головной мозг и 
быть важным фактором в развитии повреждений ткани мозга. 
Окислительный стресс наблюдается уже на ранних стадиях 
нейродегенеративной патологии, например, при болезни 
Альцгеймера (БА) [1]. Однако исследования показали,  что 
содержание свободных радикалов в мозге при БА не было повышено 
до такой степени, чтобы явиться причиной апоптотической гибели 
нейронов. Не было выявлено и достаточной эффективности 
антиоксидантов в условиях применения их в клинике. Исходя из 
этого, особую актуальность приобретают исследования нарушений 
окислительно-восстановительного равновесия [2]. Очевидно, что в 
механизмах развития нейродегенерации важную роль играют 
нарушения процессов образования энергии и редокс-баланса в 
нервной ткани [3]. 

Материалы и методы исследования. Нами были исследованы 
изменения активности энергетического метаболизма и  тиол-
дисульфидного статуса в больших полушариях мозга крыс в 
экспериментальной модели нейродегенерации, инициируемой 
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