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Öåëü. Èññëåäîâàëè ïðÿìûå ýôôåêòû ýðèòðîïîýòèíà (erythropoietin, Epo) íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü ìîíîöèòîâ/ìàêðîôàãîâ (Ìö/Ìô) ÷åëîâåêà in vitro. Ìåòîäû. Ïîïóëÿöèþ CD14+ êëåòîê ïîëó÷àëè èç ìî-
íîíóêëåàðíûõ êëåòîê (ÌÍÊ) êðîâè ÷åëîâåêà ìåòîäîì ïîçèòèâíîé ìàãíèòíîé êîëîíî÷íîé ñåïàðàöèè.
Ìö/Ìô êóëüòèâèðîâàëè áåç ëèïîïîëèñàõàðèäà (ËÏÑ) èëè ñ ËÏÑ â òå÷åíèå 24 ÷. Ìåìáðàííóþ ýêñïðåññèþ
CD14 ( ãëèêîçèëôîñôàòèäèëèíîçèòîë-ñâÿçàííûé áåëîê), CD16 (íèçêîàôèííûé Fc-ðåöåïòîð), CD119 (ðå-

öåïòîð èíòåðôåðîíà-�), ÑD124 (ðåöåïòîð èíòåðëåéêèíà-4) è CD197 (õåìîêèíîâûé ðåöåïòîð CCR7) îöåíè-

âàëè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîôëþîðîìåòðèè. Ñîäåðæàíèå ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè-� (tumor necrosis fac-

tor-�, TNF-�), èíòåðëåéêèíà-1� (interleukin-1�, IL-1�), IL-6 è IL-10 â êóëüòóðàëüíûõ ñóïåðíàòàíòàõ îïðåäåëÿ-
ëè èììóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì. Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî Epo äîñòîâåðíî ñíèæàë êîëè÷åñòâî CD14+,
CD124+ è CD197+ êëåòîê, íî íå CD16+ êëåòîê ñðåäè íåàêòèâèðîâàííûõ Ìô. Epo òàêæå çàìåòíî óìåíüøàë
êîëè÷åñòâî CD197+ êëåòîê, íî íå ÑD14+, CD124+ è CD197+ êëåòîê, ñðåäè Ìô, àêòèâèðîâàííûõ ËÏÑ. Êðîìå

òîãî, Epo áûë ñïîñîáåí óìåðåííî óñèëèâàòü ïðîäóêöèþ èíòåðëåéêèíà-1� (interleukin-1�, IL-1�) è IL-6, íåàê-
òèâèðîâàííûìè Ìô è, íàîáîðîò, ñíèæàòü ïðîäóêöèþ ýòèõ öèòîêèíîâ, îñóùåñòâëÿåìóþ àêòèâèðîâàííûìè

Ìô. Â òî æå âðåìÿ, Epo íå îêàçûâàë ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ìàêðîôàãàëüíóþ ïðîäóêöèþ TNF-� è IL-10.
Çàêëþ÷åíèå. Íàïðàâëåííîñòü è âûðàæåííîñòü ðåãóëÿòîðíûõ ýôôåêòîâ Epo íà ôóíêöèè Ìö/Ìô çàâèñÿò îò
àêòèâàöèîííîãî ñîñòîÿíèÿ ýòèõ êëåòîê.
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Aim. We studied direct effects of erythropoietin (Epo) on the function of human monocytes/macrophages
(Mc/Mphs) in vitro. Methods. CD14-positive cells were isolated from human peripheral blood mononuclear cells
(PBMCs) by positive magnetic separation. Mc/Mphs were cultured without or with lipopolysaccharide (LPS) for 24
hours. Membrane expression of CD14 (membrane glycosylphosphatidylinositol-bound protein), CD16 (low-affinity Fc

receptor), CD119 (interferon-� receptor), CD124 (interleukin-4 receptor), and CD197 (chemokine receptor CCR7)

was evaluated by flow cytofluorometry. The content of tumor necrosis factor-� (TNF-�), interleukin-1� (IL-1�), IL-6 and
IL-10 in culture supernatants was determined by the enzyme immunoassay. Results. Epo was found to significantly re-
duce the amount of CD14+, CD124+ and CD197+ cells, but not CD16+ and ÑD119+ cells, among non-activated Mphs.
Epo also detectably reduced the content of CD197+ cells, but not CD14+, CD124+ and CD197+ cells, among

LPS-activated Mphs. In addition, Epo was able to moderately increase the production of interleukin-1� (IL-1�) and IL-6
by non-activated Mphs and, vice versa, to reduce the production of these cytokines by activated Mphs. At the same

time, Epo did not significantly affect the Mph production of TNF-� and IL-10. Conclusion. Direction and intensity of
regulatory effects of Epo on Mphs functions depend on the activation status of these cells.
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Ââåäåíèå

Ýðèòðîïîýòèí (Epo) — ãåìîïîýòèí ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàñ-
ñîé 34 êÄà, èãðàþùèé îñíîâîïîëàãàþùóþ ðîëü â ïîääåð-
æàíèè ýðèòðîïîýçà [1]. Epo â îñíîâíîì ïðîäóöèðóåòñÿ èí-
òåðñòèöèàëüíûìè ôèáðîáëàñòàìè ïî÷åê è ïåðèñèíóñîè-
äàëüíûìè êëåòêàìè ïå÷åíè [2]. Â îòâåò íà ãèïîêñèþ ïðîäó-
öèðîâàòü Epo â óìåðåííûõ êîëè÷åñòâàõ ñïîñîáíû êëåòêè
ðàçíûõ îðãàíîâ è òêàíåé îðãàíèçìà [3]. Ðåàëèçàöèþ ñâîèõ
ýðèòðîïîýòè÷åñêèõ ôóíêöèé Epo îñóùåñòâëÿåò ïîñðåäñò-
âîì ñâÿçûâàíèÿ ñî ñïåöèôè÷åñêèì ìåìáðàííûì ìîíîìåð-
íûì ðåöåïòîðîì (EpoR) [4]. Â îòëè÷èå îò ìîíîìåðíîãî
ýðèòðîòðîèäíîãî EpoR, ðåöåïòîð Epo, ýêñïðåññèðóþùèéñÿ
íà íåýðèòðîèäíûõ êëåòêàõ, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äèìåð, ñî-

ñòîÿùèé èç ìîíîìåðíîãî EpoR (�-öåïü) è �-öåïè, ÿâëÿåòñÿ
îáùåé äëÿ ðåöåïòîðîâ IL-3, IL-5 è ãðàíóëîöèò-ìàêðîôà-
ãàëüíîãî ôàêòîðà (granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor, GM-SCF) [5]. Ïîñëå âçàèìîäåéñòâèÿ Epo ñ EpoR
ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ÿíóñ êèíàçû 2 (JAK2), êîòîðàÿ ôîñ-
ôîðèëèðóåò ìíîæåñòâåííûå îñòàòêè òèðîçèíà â öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêîì äîìåíå EpoR è ñâÿçàííûå ñ íèì âíóòðèêëåòî÷-
íûå ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû [6]. Ýòè âçàèìîäåéñòâèÿ ïîääåð-
æèâàþò êëåòî÷íóþ æèçíåñïîñîáíîñòü è àíòèàïîïòîòè÷å-
ñêèå ïðîöåññû â êëåòêå [7, 8]. Ìåìáðàííàÿ ýêñïðåññèÿ
EpoR âûÿâëåíà íå òîëüêî íà ýðèòðîèäíûõ êëåòêàõ, íî òàê-
æå íà ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ, ìåãàêàðèîöèòàõ, íåéðîíàõ
[9]. Â óñëîâèÿõ òêàíåâîé èøåìèè ïîêàçàí òêàíåïðîòåêòèâ-
íûé ýôôåêò íà ñåðäå÷íóþ ìûøöó [10], íà òêàíü ïî÷êè [11]
è íåðâíóþ òêàíü [12]. Òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî Epo ñòèìóëè-
ðóåò ïðîöåññ çàæèâëåíèÿ ðàí [13].

Øèðîêèé ñïåêòð êëåòî÷íûõ ïðîäóöåíòîâ Epo è ïîâñå-
ìåñòíàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü EpoR â òêàíÿõ îðãàíèçìà
ïîäðàçóìåâàþò åãî âîâëå÷åííîñòü â ìåòàáîëè÷åñêèå òêà-
íåâûå ïðîöåññû, íåïîñðåäñòâåííî íå ñâÿçàííûå ñ öåíò-
ðàëüíûì ãåìîïîýçîì. Èììóííàÿ ñèñòåìà íå ÿâëÿåòñÿ
èñêëþ÷åíèåì â ýòîì îòíîøåíèè. Ýêñïðåññèÿ EpoR îáíà-
ðóæåíà íà ìîíîöèòàõ/ìàêðîôàãàõ (Ìö/Ìô), äåíäðèòíûõ
êëåòêàõ è ëèìôîöèòàõ [9, 14]. Âàæíî, ÷òî àêòèâèðîâàííûå
Ìô ñïîñîáíû íåãàòèâíî âëèÿòü íà ýðèòðîïîýç çà ñ÷åò
ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, òàêèõ, êàê

ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè-� (tumor necrosis factor-�,

TNF-�) è èíòåðëåéêèí-1� (interleukin-1�, IL-1�) [15].

Â ëèòåðàòóðå îïèñàíû êàê ïðî- òàê è àíòèâîñïàëèòå-
ëüíûå ýôôåêòû Epo [16, 17]. Ïîêàçàíû êàê èììóíîñòèìó-
ëèðóþùèå [18], òàê è èììóíîñóïðåññèâíûå ñâîéñòâà ýòî-
ãî öèòîêèíà [19]. Â ðàçíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ
ïîêàçàíî, ÷òî ýêçîãåííûé Epo ñïîñîáåí îñëàáëÿòü àóòî-
èììóííîå âîñïàëåíèå [18, 20]. Åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü,
÷òî ìàêðîôàãàëüíûå êëåòêè, ýêñïðåññèðóþùèå EpoR è
÷óâñòâèòåëüíûå ê äåéñòâèþ Epo, ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè ýëå-
ìåíòàìè â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ Epo, êàê íà âðîæäåííûé,
òàê è íà àäàïòèâíûé èììóíèòåò. Â ýòîé ðàáîòå ìû èññëå-
äîâàëè ïðÿìûå ýôôåêòû Epo íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü Ìö/Ìô, âûäåëåííûõ èç êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ è
ïîêàçàëè èõ çàâèñèìîñòü îò àêòèâàöèîííîãî ñîñòîÿíèÿ
ìàêðîôàãàëüíûõ êëåòîê.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëà âåíîçíàÿ ãåïà-
ðèíèçèðîâàííàÿ êðîâü (20 ìë), âçÿòàÿ ñòàíäàðòíûì ìåòî-
äîì èç ëîêòåâîé âåíû 11 óñëîâíî çäîðîâûõ äîíîðîâ (ìóæ-
÷èí è æåíùèí â âîçðàñòå îò 21 äî 40 ëåò) ñ ïîìîùüþ ñòàí-
äàðòíûõ âàêóóìíûõ ñèñòåì «BD VacutainerTM» («Gre-
ner-bio-one», Àâñòðèÿ). Âñå äîíîðû ïîäïèñûâàëè èíôîð-
ìèðîâàííîå ñîãëàñèå.

Âûäåëåíèå Ìö/Ìô. Ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè (ÌÍÊ)
âûäåëÿëè èç êðîâè ïîñðåäñòâîì öåíòðèôóãèðîâàíèÿ
â ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè ôèêîëë-óðîãðàôèí (Ficoll-Pa-
queTM Premium sterile solution, GE Healthcare, ÑØÀ),
ïëîòíîñòü 1,077±0,001 g/ml). Ïîäñ÷åò êëåòîê ïðîâîäèëè
íà ñ÷åò÷èêå êëåòîê Z2 (Beckman Coulter, ÑØÀ). CD14+

êëåòêè âûäåëÿëè èç âçâåñè ÌÍÊ ìåòîäîì ïîçèòèâíîé
ìàãíèòíîé êîëîíî÷íîé ñåïàðàöèè (MS Columns, Miltenyi
Biotec, Ãåðìàíèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ñóïåðïàðàìàãíèòíûõ
÷àñòèö, êîíúþãèðîâàííûõ ñ àíòèòåëàìè ê ìîëåêóëå CD14
(MicroBeads, Miltenyi Biotec, Ãåðìàíèÿ), ñîãëàñíî èíñò-
ðóêöèè ïðîèçâîäèòåëÿ. ×èñòîòó è æèçíåñïîñîáíîñòü
CD14+ êëåòîê îöåíèâàëè íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå
(Accuri C6, BD Biosciences, ÑØÀ) ñ èñïîëüçîâàíèåì àí-
òè-CD14 àíòèòåë, êîíúþãèðîâàííûõ ñ PerCP (eBioscience,
ÑØÀ) è ðàñòâîðà ïðîïèäèóì èîäèäà (PI) (eBioscience,
ÑØÀ).

Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê. Âûäåëåííûå CD14+ êëåòêè
êóëüòèâèðîâàëè 24 ÷àñà â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå Tex-
MACS (Miltenyi Biotec) â 24-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ â êîí-
öåíòðàöèè 1,0—1,5 x 106 êë/ìë. Â êà÷åñòâå àêòèâàòîðà èñ-
ïîëüçîâàëè áàêòåðèàëüíûé ËÏÑ èç Salmonella typhi (Ïè-
ðîãåíàë, ÌÅÄÃÀÌÀË ÔÍÈÖÝÌ èì. Í.Ô. ÃÀÌÀËÅÈ,
Ðîññèÿ) â êîíöåíòðàöèè 1 ìêã/ìë. Ðåêîìáèíàíòíûé Epo
÷åëîâåêà (Ýïîêðèí, Ðîññèÿ) äîáàâëÿëè â êëåòî÷íûå ïðî-
áû â êîíöåíòðàöèè 0.1; 1.0; èëè 10.0 MU/ml â íà÷àëå
êóëüòèâèðîâàíèÿ.

Ïðîòî÷íàÿ öèòîôëóîðèìåòðèÿ. Ýêñïðåññèþ ìåìáðàí-
íûõ ìîëåêóë îöåíèâàëè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðè-
ìåòðèè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîêòåéëÿ àíòèòåë, êîíúþãèðî-
âàííûõ ñ ôëóîðåñöåíòíûìè ìåòêàìè: CD14-PerCP (eBi-
oscience, ÑØÀ), CD16-FITC, CD119-PE, CD124-APC è
CD197-AF488 (BioLegend, ÑØÀ). Íàñòðîéêó öâåòîâîé
êîìïåíñàöèè ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ îäíîöâåòíûõ êîíò-
ðîëåé. Äëÿ âûñòàâëåíèÿ ãðàíèö çîíû ïîçèòèâà è ó÷åòà íå-
ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ èñïîëüçîâàëè íåîêðàøåí-
íûé êîíòðîëü è FMO-êîíòðîëü. Óðîâåíü íåñïåöèôè÷å-
ñêîãî ôîíîâîãî ñèãíàëà ó÷èòûâàëè ñ ïîìîùüþ èçîòèï

êîíòðîëåé (Iso IgG2a, � — APC, PE, AF488 è Iso IgG1, � —
FITC, PE, BioLegend, ÑØÀ).

Èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç. Êîíöåíòðàöèè IL-10,

IL-6, IL-1� è TNF-� â êóëüòóðàëüíûõ ñóïåðíàòàíòàõ îïðå-
äåëÿëè ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíà-
ëèçà (ÈÔÀ) ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêèõ òåñò-ñèñòåì
(Âåêòîð Áåñò, Ðîññèÿ). Àíàëèç îñóùåñòâëÿëè íà àâòîìàòè-
÷åñêîì èììóíîôåðìåíòíîì àíàëèçàòîðå (ChemWell 2910,
Awareness Technology Inc., ÑØÀ).
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Ñòàòèñòèêà. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðî-

âîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû IBM SPSS Statistics 20 (Sta-

tistical Package for the Social Sciences, ÑØÀ). Ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû îöåíèâàëè ìåòîäàìè ñòàòèñòè÷åñêîãî îïèñàíèÿ

è ïðîâåðêè ñòàòèñòè÷åñêèõ ãèïîòåç. Àíàëèçèðîâàëè âû-

áîðêó ñ ïîìîùüþ ãèïîòåçû íîðìàëüíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ

(Êîëìîãîðîâà—Ñìèðíîâà). Â êà÷åñòâå ñðåäíåâûáîðî÷íîé

õàðàêòåðèñòèêè èñïîëüçîâàëè ìåäèàíó (Ìe), ïåðâûé è òðå-

òèé êâàðòèëè (Q1; Q3). Äëÿ îöåíêè ñòàòèñòè÷åñêîé äîñòî-

âåðíîñòè èññëåäóåìûõ âûáîðîê èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåò-

ðè÷åñêèé êðèòåðèé Âèëêîêñîíà äëÿ çàâèñèìûõ âûáîðîê,

íå ïîä÷èíÿþùèõñÿ íîðìàëüíîìó çàêîíó ðàñïðåäåëåíèÿ.

Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü çíà÷èìûìè ïðè óðîâíå p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíà èñïîëüçîâàííàÿ íàìè ñòðàòå-

ãèÿ ãåéòèðîâàíèÿ, êîòîðàÿ ïîçâîëÿëà èäåíòèôèöèðîâàòü

CD14+, à òàêæå CD16+, CD119+, CD124+ è CD197+ êëåò-

êè ñðåäè Ìö/Ìô.

×èñòîòà âûäåëåííûõ èç ÌÍÊ CD14+ êëåòîê ñîñòàâèëà

97,9 (93,6; 99,2)%, èõ èñõîäíàÿ æèçíåñïîñîáíîñòü ñîñòàâ-

ëÿëà 95,4 (94,0; 99,5)%. Èíêóáàöèÿ 24 ÷àñà ñïîñîáñòâîâàëà

ñíèæåíèþ, êàê îáùåãî êîëè÷åñòâà êëåòîê, òàê è èõ æèç-

íåñïîñîáíîñòè ïðèìåðíî íà 10% (äàííûå íå ïîêàçàíû).

CD14 — ãëèêîçèëôîñôàòèäèëèíîçèòîë-ñâÿçàííûé

áåëîê, ýêñïðåññèðóåòñÿ íà ìàêðîôàãàõ, äåéñòâóåò êàê êî-

ðåöåïòîð äëÿ áàêòåðèàëüíîãî ËÏÑ [21]. Ìû íàøëè, ÷òî

Epo â äâóõ êîíöåíòðàöèÿõ (1.0 è 10.0 MU/ml) ñíèæàë ñî-

äåðæàíèå CD14-ïîçèòèâíûõ êëåòîê ñðåäè ïðîêóëüòèâè-

ðîâàííûõ 24 ÷ íåàêòèâèðîâàííûõ Ìö/Ìô (òàáë. 1,

ðèñ. 2). CD16 ÿâëÿåòñÿ íèçêîàôèííûì Fc-ðåöåïòîðîì,

êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò âîâëå÷åíèå èììóíîêîìïåòåíòíûõ

êëåòîê â ïðîöåññ àíòèòåëîçàâèñèìîé öèòîòîêñè÷íîñòè

[22]. Êàê ïîêàçàíî â òàáë. 1, Epo íå îêàçûâàë ñóùåñòâåí-

íîãî âëèÿíèÿ íà ýêñïðåññèþ CD16, âûÿâëÿåìóþ íà íåàê-

òèâèðîâàííûõ Ìô.

CD119 ÿâëÿåòñÿ ðåöåïòîðîì ê èíòåðôåðîíó-� (interfe-

ron-�, IFN-�), êîòîðûé ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ñîîòâåòñò-

âóþùèì ëèãàíäîì çàïóñêàåò ìåõàíèçì êëàññè÷åñêîé,
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Ðèñ. 1. Àëãîðèòì öèòîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà ìîíîöèòîâ/ìàêðîôàãîâ ïðè îïðåäåëåíèè èõ ôåíîòèïà:

à — ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê ïî ïðÿìîìó (FSC) è áîêîâîìó (SSC) ñâåòîðàññåÿíèþ äî èíêóáàöèè; á — ñîäåðæàíèå CD14+ êëåòîê äî èíêóáàöèè; â —

æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê, îïðåäåëÿåìàÿ ïî îêðàøèâàíèþ PI: çîíà ïîçèòèâà — ìåðòâûå, çîíà íåãàòèâà — æèâûå; ã — ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê ïî

ïðÿìîìó (FSC) è áîêîâîìó (SSC) ñâåòîðàññåÿíèþ ïîñëå èíêóáàöèè 24 ÷àñà; ä — ñîäåðæàíèå CD14+ êëåòîê; ñîäåðæàíèå CD16+ êëåòîê; ñîäåðæà-

íèå CD119+ êëåòîê; ñîäåðæàíèå CD124+ êëåòîê; ñîäåðæàíèå CD197+ êëåòîê/



ïðîâîñïàëèòåëüíîé (M1) àêòèâàöèè Ìö/Ìô [23]. Ñîãëàñ-
íî äàííûì, ïðåäñòàâëåííûì â òàáë. 1, Epo íå îêàçûâàë
ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ýêñïðåññèþ ÑD119 íà íåàêòè-
âèðîâàííûõ Ìô.

CD124 îòíîñèòñÿ ê 1 òèïó ðåöåïòîðîâ IL-4. Ñâÿçûâà-
íèå ýòîãî ðåöåïòîðà ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ëèãàíäîì ñïî-
ñîáñòâóåò Ì2 àëüòåðíàòèâíîé àêòèâàöèè Ìô, êîòîðàÿ
îñëàáëÿåò èõ âîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü [24]. Ïîëó÷åí-
íûå íàìè äàííûå óêàçûâàþò íà ñïîñîáíîñòü Epo çàìåòíî
ñíèæàòü ñîäåðæàíèå ÑD124+ êëåòîê ñðåäè íåàêòèâèðî-
âàííûõ Ìô (òàáë. 1, ðèñ. 2).

CD197 (CCR7) ÿâëÿåòñÿ ðåöåïòîðîì äâóõ ëèãàíäîâ õå-
ìîêèíîâ ãðóïïû C-C, êîòîðûå âûäåëÿþòñÿ ñòðîìàëüíû-
ìè êëåòêàìè Ò-çîí ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ. Ñâÿçûâàíèå
ýòèõ õåìîêèíîâ ñ CCR7 íà Ìö/Ìô ñòèìóëèðóåò èõ ìèã-
ðàöèþ â Ò-çàâèñèìûå çîíû ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ, ãäå ýòè
êëåòêè àêòèâíî âîâëåêàþòñÿ â àäàïòèâíûé èììóíîãåíåç
[25]. Êàê ïîêàçàíî â òàáë. 1 è íà ðèñ. 2, Epo áûë ñïîñîáåí
çàìåòíî ñíèæàòü ñîäåðæàíèå ÑD197+ êëåòîê ñðåäè íåàê-
òèâèðîâàííûõ Ìô.

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì, àêòèâàöèÿ Ìö/Ìô
ËÏÑ íå îêàçûâàëà ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ñîäåðæàíèå
CD16+ è CD119+ êëåòîê, íî ïðèâîäèëà ê ñíèæåíèþ îòíî-
ñèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà CD14+ (ñ 27,3 (11,2; 38,4) äî 10,1
(8,4; 20,3), p < 0,05) è CD124+ êëåòîê (ñ 52,1 (44,6; 62,8) äî
46,8 (45,2; 55,8), p < 0,05) è ïîâûøàëà ñîäåðæàíèå CD197+

(ñ 6,2 (2,0; 10,9) äî 7,9 (4,2; 12,1), p < 0,05). Êàê ïîêàçàíî
â òàáë. 2, Epo ñíèæàë ñîäåðæàíèå CD197+ êëåòîê ñðåäè àê-
òèâèðîâàííûõ Ìô, íå îêàçûâàÿ ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà
ýêñïðåññèþ âñåõ äðóãèõ èññëåäîâàííûõ ìàðêåðîâ.

Â ïîñëåäóþùèõ ýêñïåðèìåíòàõ ìû îöåíèëè âëèÿíèå

Epo íà ìàêðîôàãàëüíóþ ïðîäóêöèþ TNF-�, IL-1�, IL-6 è

IL-10. TNF-� — ïðîâîñïàëèòåëüíûé ôàêòîð, êîòîðûé èãðà-
åò ÷ðåçâû÷àéíî âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè ïðîòèâîèíôåêöè-

îííûõ è àóòîèììóííûõ ðåàêöèé. IL-1� îáëàäàåò íå òîëüêî
ïðîâîñïàëèòåëüíîé, íî è ëåéêîïîýç-ñòèìóëèðóþùåé àê-
òèâíîñòüþ [26]. IL-6 — ìåäèàòîð îñòðîé ôàçû âîñïàëåíèÿ
[27]. IL-10 ÿâëÿåòñÿ àíòèâîñïàëèòåëüíûì ìåäèàòîðîì, îá-
ëàäàþùèì èììóíîñóïðåññîðíîé àêòèâíîñòüþ [28]. Ñîãëàñ-
íî äàííûì, ïðåäñòàâëåííûì â òàáë. 3, êóëüòèâèðîâàíèå
Ìö/Ìô â ïðèñóòñòâèè Epo (10.0 MU/ìë) çàìåòíî óñèëèâà-

ëî ñåêðåöèþ èìè IL-1� è IL-6, íî íå íà TNF-� è IL-10.
Âûçûâàåìàÿ ËÏÑ àêòèâàöèÿ Mö/Ìô ïðèâîäèëà ê âû-

ðàæåííîìó êðàòíîìó óâåëè÷åíèþ ñåêðåöèè âñåõ èññëåäî-
âàííûõ öèòîêèíîâ. Êàê ïîêàçàíî â òàáë. 4, Epo áûë ñïî-
ñîáåí ñíèæàòü îñóùåñòâëÿåìóþ àêòèâèðîâàííûìè ìàê-

ðîôàãàìè ïðîäóêöèþ IL-1�, IL-6, â ìåíüøåé ñòåïåíè —

IL-10, íî íå TNF-�.

Îáñóæäåíèå

Êàê è ãðàíóëîöèòû, Ìô îáëàäàþò âûñîêîé ôàãîöè-
òàðíîé àêòèâíîñòè. Â ñðàâíåíèè ñ ãðàíóëîöèòàìè, Ìô
ÿâëÿþòñÿ áîëåå äîëãîæèâóùèìè. Îíè ñàìè ñïîñîáíû
ïðåçåíòèðîâàòü àíòèãåííûå ïåïòèäû Ò-êëåòêàì, à òàêæå
äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â àíòèãåí-ïðåçåíòèðóþùèå äåíä-
ðèòíûå êëåòêè. Òàêèì îáðàçîì, Ìô ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
êëþ÷åâîé ýëåìåíò, ñâÿçóþùèé ìåõàíèçìû âðîæäåííîãî è
àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà.
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Ðèñ. 2. Ñîäåðæàíèå CD14+ (à), CD124+ (á) è CD197+ (â) êëåòîê ñðåäè íåàêòèâèðîâàííûõ Ìö/Ìô.

1 — Ìö/Ìô, êóëüòèâèðîâàííûå áåç Epo;

2 — Ìö/Ìô, êóëüòèâèðîâàííûå ñ Epo (1 MU/ml).

Òàáëèöà 1

Ñîäåðæàíèå CD14+ CD16+, CD119+, CD124+, CD197+ (%) êëåòîê ñðåäè íåàêòèâèðîâàííûõ Ìô

Ìàðêåð Epo (MU/ml)

0,0 0,1 1,0 10,0

CD14 27,3 (11,2-38,4) 26,5 (10,1-35,3) 21,6 (6,8-34,0) * 14,8 (11,9-35,1) *

CD16 12,8 (5,2-21,8) 11,8 (4,4-24,9) 10,5 (4,2-26,8) 14,0 (5,2-23,9)

CD119 78,5 (77,7-82,3) 77,2 (76,0-79,7) 78,3 (74,8-81,8) 74,3 (69,0-81,9)

CD124 52,1 (44,6-62,8) 49,3 (44,6-63,7) 48,6 (43,6-57,8) * 50,6 (41,1-57,3) *

CD197 6,2 (2,0-10,9) 5,2* (1,6-9,5) 4,6 (1,4-8,6) * 5,7 (1,9-11,7)

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è äàëåå äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå Me (Q1; Q3); * — p < 0,05 â ñðàâíåíèè ñ êëåòêàìè, êóëüòèâèðîâàí-
íûìè áåç Epo, âûäåëåíî æèðíûì øðèôòîì.



Epo èãðàåò ÷ðåçâû÷àéíî âàæíóþ ðîëü â àäàïòàöèè îð-
ãàíèçìà ê èçìåíÿþùèìñÿ óñëîâèÿì âíåøíåé ñðåäû. Êðî-
âîòå÷åíèå èëè äðóãèå ôàêòîðû, ïðèâîäÿùèå ê ãèïîêñèè
òêàíåé, ñòèìóëèðóþò ïðîäóêöèè Epo. Epo-ïëåéîòðîïíûé
öèòîêèí îáëàäàåò êàê ãåìîïîýòè÷åñêîé, òàê è íåãåìîïîý-
òè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ [29]. Àäàïòèâíûå ýôôåêòû Epo íà-
ïðÿìóþ çàòðàãèâàþò èììóííóþ ñèñòåìó.

Ðàíåå ìû [30] è äðóãèå àâòîðû [31] ïîêàçàëè ñïîñîá-
íîñòü Epo ïðÿìî ñóïðåññèðîâàòü ïðîâîñïàëèòåëüíûå ðå-
àêöèè Ò-ëèìôîöèòîâ. Óáåäèòåëüíî ïîêàçàíî ñâîéñòâî
Epo ñóïðåññèðîâàòü îïîñðåäóåìûå ïàòîãåííûìè Ò-êëåò-
êàìè àóòîèììóííûå ðåàêöèè [31]. Âìåñòå ñ òåì, èìåþòñÿ
äàííûå î ïîçèòèâíîì âëèÿíèè Epo íà àäàïòèâíûé àíòè-
òåëîãåíåç [32, 33]. Òàêæå îïèñàíû ïðîâîñïàëèòåëüíûå
ýôôåêòû Epo, ñâÿçàííûå ñ óñèëåíèåì àêòèâíîñòè ôåð-

ìåíòà NO-îêñèäàçû è ñòèìóëÿöèè ïðîäóêöèè TNF� [16,
34]. Ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü Epo ïîääåðæèâàòü äèôôåðåí-
öèðîâêè Ìô â çðåëûå äåíäðèòè÷åñêèå êëåòêè [35]. Ñî-
ãëàñíî äàííûì, ïðåäñòàâëåííûì â íàøåé ñòàòüå, Epo ñïî-
ñîáåí ñíèæàòü ýêñïðåññèþ CD14, CD124 è ÑD197, íî íå
CD16, íà íåàêòèâèðîâàííûõ Ìô è òîëüêî ÑD197 íà àêòè-
âèðîâàííûõ Ìô. Ýòè äàííûå, ïî-âèäèìîìó, îòðàæàþò
òåíäåíöèþ ñíèæåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïðîêóëüòèâèðî-
âàííûõ ñ Epo ìàêðîôàãàëüíûõ êëåòîê ê äåéñòâèþ èììó-
íîàêòèâíûõ ìîëåêóë. Òàêèì îáðàçîì, Epo ìîã áû ñäåðæè-

âàòü âîâëå÷åíèå ìàêðîôàãàëüíûõ êëåòîê â àäàïòèâíûé

èììóíîãåíåç è â öåëîì óâåëè÷èâàòü ïîðîã ÷óâñòâèòåëüíî-

ñòè èììóííîé ñèñòåìû ê âëèÿíèþ àíòèãåííîãî ìèêðîîê-

ðóæåíèÿ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ Epo

óìåðåííî ñòèìóëèðîâàë îñóùåñòâëÿåìóþ íåàêòèâèðîâàí-

íûìè Ìô ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ

IL-1� è IL-6. Âîçìîæíî, ýòîò ýôôåêò Epo íàïðàâëåí íà

ñîçäàíèå öèòîêèíîâîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ (ôîíà), íåîáõî-

äèìîãî äëÿ ñâîåâðåìåííîãî ðàçâèòèÿ èììóííûõ ðåàêöèé,

èíäóöèðóåìûõ èììóíîãåííûìè àíòèãåííûìè âîçäåéñò-

âèÿìè. Â òî æå âðåìÿ, ïðîäåìîíñòðèðîâàííûé â íàøåì

èññëåäîâàíèè íåãàòèâíûé ýôôåêò Epo íà ïðîäóêöèþ

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ àêòèâèðîâàííûìè Ìô,

âìåñòå ñ äàííûìè, ïðåäïîëàãàþùèìè íåãàòèâíîå âëèÿ-

íèå Epo íà ìèãðàöèîííóþ àêòèâíîñòü Ìô, óêàçûâàåò íà

âîâëå÷åííîñòü Epo â íåãàòèâíóþ ðåãóëÿöèþ èììóíîãåíå-

çà, êîòîðàÿ ìîæåò áûòü íàïðàâëåíà íà ïðåäîòâðàùåíèå

ðàçâèòèÿ èçáûòî÷íûõ òêàíåäåñòðóêòèâíûõ èììóííûõ ðå-

àêöèé. Ýòè ðåçóëüòàòû â ïîëíîé ìåðå ñîãëàñóþòñÿ ñ äàí-

íûìè, óêàçûâàþùèìè íà ñïîñîáíîñòü Epo ñóïðåññèðî-

âàòü àêòèâíîñòü NF-�B â àêòèâèðîâàííûõ Ìô [19]. Èíòå-

ðåñíî, ÷òî â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ Epo ïðÿìî íå âëèÿë íà

ìàêðîôàãàëüíóþ ïðîäóêöèþ TNF-�. Îòñþäà ìîæíî ïðåä-

ïîëîæèòü, ÷òî ðàíåå îïèñàííûå ýôôåêòû Epo íà ïðîäóê-
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Òàáëèöà 2

Ñîäåðæàíèå CD14+ CD16+, CD119+, CD124+, CD197+ (%) êëåòîê ñðåäè àêòèâèðîâàííûõ Ìô

Ìàðêåð Epo (MU/ml)

0,0 0,1 1,0 10,0

CD14 10,1 (8,4; 20,3) 15,3 (7,5; 24,0) 14,3 (7,5; 25,8) 15,8 (7,6; 21,1)

CD16 12,9 (5,6; 20,7) 11,5 (4,2; 24,1) 11,3 (3,9; 20,4) 11,7 (4,7; 41,1)

CD119 74,9 (59,2; 83,0) 77,4 (69,0; 83,4) 76,9 (70,2; 82,4) 75,2 (68,9; 83,0)

CD124 46,8 (45,2; 55,8) 47,8 (44,8; 58,6) 47,1 (44,6; 58,3) 54,0 (45,4; 60,8)

CD197 7,9 (4,2; 12,1) 6,6 (3,9; 11,2) * 6,2 (3,5; 10,8) * 7,2 (4,0; 11,1) *

Ïðèìå÷àíèå. * — p < 0,05 â ñðàâíåíèè ñ êëåòêàìè, àêòèâèðîâàííûìè ËÏÑ â îòñóòñòâèå Epo, âûäåëåíî æèðíûì øðèôòîì.

Òàáëèöà 3

Ïðîäóêöèÿ öèòîêèíîâ (ïã/ìë) íåàêòèâèðîâàííûìè ìàêðîôàãàëüíûìè êëåòêàìè

Öèòîêèí Áåç Epo Ñ Epo (10.0 MU/ìë)

TNF-� 18,2 (0,0; 160,1) 29,8 (0,0; 523,3)

IL-1� 48,9 (0,0; 198,6) 70,2 (0,0; 150,0) *

IL-6 48,0 (9,0; 437,6) 94,5 (20,0; 882,0) *

IL-10 <10,0 <10,0

Ïðèìå÷àíèå. * — p < 0,05 â ñðàâíåíèè ñ íåàêòèâèðîâàííûìè êëåòêàìè, áåç äîáàâëåíèÿ Epo, âûäåëåíî æèðíûì øðèôòîì.

Òàáëèöà 4

Ïðîäóêöèÿ öèòîêèíîâ (ïã/ìë) àêòèâèðîâàííûìè ìàêðîôàãàëüíûìè êëåòêàìè

Öèòîêèí Epo (MU/ml)

0,0 0,1 1,0 10,0

TNF-a 1255,8 (928,4;1798,5) 1157,0 (693,5; 1696,4) 1431,4 (823,1; 1928,2) 1411,8 (754,6; 1981,5)

IL-1b 474,6 (370,8; 621,0) 455,7 (319,2; 592,8) 342,6 (257,4; 636,6) * 426,6 (293,4; 555,6) *

IL-6 12097 (9939; 17697) 13000 (9532; 14393) 11500 (6486; 13231) * 10666 (5547; 11657) *

IL-10 131,4 (114,6; 229,2) 139,8 (75,0; 196,8) 148,2 (108,0; 170,4) 109,2 (100,8; 177,3) *

Ïðèìå÷àíèå. * — p < 0,05 â ñðàâíåíèè ñ êëåòêàìè, àêòèâèðîâàííûìè ËÏÑ â îòñóòñòâèå Epo, âûäåëåíî æèðíûì øðèôòîì.



öèþ TNF-� [16, 19, 30] áûëè, ñêîðåå âñåãî, îïîñðåäîâàí-
íûìè. Â öåëîì, ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå óêàçûâàþò òî,
÷òî íàïðàâëåííîñòü è âûðàæåííîñòü ýôôåêòîâ Epo íà
ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü Ìô ìîãóò çàâèñåòü îò àêòè-
âàöèîííîãî ñîñòîÿíèÿ ýòèõ êëåòîê.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñêëàäûâàåòñÿ êîíñåíñóñ ïî öåëåñî-
îáðàçíîñòè ïðèìåíåíèÿ Epo â ëå÷åíèè àóòîèììóííûõ
ðàññòðîéñòâ. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì åãî èñïîëüçîâàíèå
ïðåäñòàâëÿåòñÿ â ïåðèîä îáîñòðåíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Â ïîëü-
çó ýòîãî óêàçûâàþò ñëåäóþùèå äàííûå. Âî-ïåðâûõ Epo
ñïîñîáåí ïðÿìî ñíèæàòü àêòèâíîñòü ïàòîãåííûõ Ò-êëå-
òîê; âî-âòîðûõ, Epo ìîæåò íåãàòèâíî âëèÿòü íà ìèãðàöè-
îííóþ è öèòîêèí-ïðîäóöèðóþùóþ àêòèâíîñòü àêòèâèðî-
âàííûõ Ìô; â òðåòüèõ, Epo óëó÷øàåò êëèðåíñ àïîïòîòè-
÷åñêîãî ìàòåðèàëà, è, òåì ñàìûì, ñíèæàåò àóòîàíòèãåí-
íóþ ñòèìóëÿöèþ èììóííîé ñèñòåìû [32]; â ÷åòâåðòûõ,
Epo îáëàäàåò âûðàæåííûì òêàíå(öèòî)ïðîòåêòèâíûì ýô-
ôåêòîì, òî åñòü îí îáëàäàåò àíòèàïîïòîòè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòüþ è ñòèìóëèðóåò ðåãåíåðàöèþ ïîâðåæäåííûõ îðãà-
íîâ è òêàíåé; è, íàêîíåö, â ïÿòûõ, Epo ñòèìóëèðóåò ýðèò-
ðîïîýç è òåì ñàìûì ïðîòèâîäåéñòâóåò ðàçâèòèþ àíåìèè,
êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ íåèçáåæíûì ñïóòíèêîì õðîíè÷åñêèõ
âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ.
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