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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность избранной темы  

В последнее время появляется все больше заболеваний, в патогенезе 

которых принимают участие дисфункции клеток иммунной системы. В их число, 

естественно, входят инфекционно-воспалительные процессы, которые все чаще 

принимают хроническое течение. С 50-х годов ХХ века появилось понятие 

«эпидемия хронических инфекционных заболеваний». Неуклонный и 

повсеместный рост заболеваемости, возрастание случаев сочетанной патологии, 

склонность к затяжному течению и хронизации процессов, формирование 

полирезистентности к лекарственным препаратам можно рассматривать как 

свидетельство ослабления систем защиты организма, прежде всего иммунной, 

т. е. развитие так называемого иммунодефицитного состояния. Нарушения 

функций иммунокомпетентных клеток развиваются и при химиотерапии 

злокачественных опухолей, и при действии неблагоприятных факторов 

окружающей среды, и при стрессе, который все в большей степени становится 

неотъемлемым компонентом современной жизни. По данным 

Минздравсоцразвития России (расчет Росстата) число россиян, страдающих от 

«болезней крови, кроветворных органов и других заболеваний, вовлекающих 

иммунный механизм», с 2000 по 2018 год выросло с 551 до 659 тыс. человек. 

Отмечен рост онкопатологии (1 226–1 674 тыс. чел.), сердечно-сосудистых 

заболеваний (2 483–4 706 тыс. чел.), болезней эндокринной системы, в том числе 

сахарного диабета и метаболических нарушений (1 234–2 050 тыс. чел.). При всех 

этих видах патологии расстройства функций иммунной системы и ее клеточных 

элементов являются ключевыми патогенетическими факторами [4; 9; 14; 18; 26; 

30; 33; 34; 59; 61; 77; 79; 116; 122; 123; 135; 145; 146; 162; 195; 216]. Все это 

обусловливает актуальность исследований, направленных на поиск и разработку 

оптимизированных методов иммунокоррекции. 

Проблема воспалительных заболеваний органов малого таза у женщин на 

протяжении последних десятилетий продолжает оставаться одной из самых 
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важных в медицине. Это связано с их широким распространением: уровень 

заболеваемости воспалительными заболеваниями органов малого таза (ВЗОМТ) 

не только не снижается, но и растет [37]. По данным отечественных авторов в 

структуре гинекологической заболеваемости воспалительные заболевания 

составляют 60–70 % и до 30 % госпитализированных женщин [199]. Крайне 

важным как с медико-социальной, так и с экономической точки зрения является 

высокая распространенность воспалительных заболеваний среди молодых 

женщин. Пик заболеваемости наблюдается у лиц в возрасте от 15 до 24 лет, в 

США у подростков ежегодно регистрируются 2,5 % новых случаев ВЗОМТ [211]. 

Хронические ВЗОМТ, в частности хронический сальпингоофорит часто ведут к 

недостаточности яичников и развитию бесплодия [1; 8]. 

В исследованиях многих авторов показано, что при воспалении, особенно 

при переходе его в хроническую форму возникает состояние вторичного 

иммунодефицита, значительные изменения претерпевают системы как 

гуморального, так и клеточного иммунитета. Таким образом, в результате 

недостаточности иммунных механизмов сохраняется персистенция возбудителя в 

очаге инфекции, а клинически наблюдается вялое течение, часто с отсутствием 

явных симптомов воспалительного процесса [94]. Все вышесказанное 

свидетельствует о том, что в лечении ВЗОМТ особое внимание следует уделять 

применению методов иммунокоррекции в целях предупреждения перехода 

воспаления в хроническую стадию. 

В последние десятилетия все большую активность набирают исследования, 

посвященные выяснению возможностей клинического применения цитокинов в 

качестве эффективных иммунокорректоров. Способность отвечать на цитокины 

является важнейшей характеристикой биологии клеток иммунной системы. 

Однако применение цитокиновой терапии при различных формах патологии 

помимо высокой эффективности показало и определенные ограничения данного 

метода, в том числе – высокую степень риска развития побочных осложнений, 

непредсказуемость отдаленных последствий, трудность прогнозирования и 

контроля реакции организма на цитокиновую терапию. Таким образом, 
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актуальным становится вопрос о поиске и разработке более эффективных и 

безопасных схем применения цитокинов в клинике. Определенный вклад в 

решение данной проблемы могли бы внести исследования хронотерапевтического 

направления, позволяющие создавать временные режимы применения препаратов 

с учетом биоритмов эндогенной продукции того или иного фактора, 

чувствительности к нему клеток-мишеней, характера межсистемных 

взаимосвязей. Однако проблема хронокоррекции нарушений, связанных с 

количественными перестройками клеточного пула иммунной системы на 

сегодняшний день очень мало изучена. 

Исследование механизмов регуляции функций в норме и патологии, в том 

числе и цитокиновой регуляции иммунных функций, без учета фактора времени 

оказывается неполным, а часто приводит и к ошибочным заключениям. Известно, 

что процессы синтеза и секреции практически всех регуляторных веществ в 

организме осуществляются в ритмическом режиме. С другой стороны, 

биологические ритмы свойственны и экспрессии рецепторов к регуляторным 

факторам на клетках мишенях. По-видимому, цитокиновая регуляция иммунитета 

не является исключением из данной общебиологической закономерности, но ее 

временные аспекты исследованы пока явно недостаточно и практически не 

учитываются в экспериментальной и клинической работе.  

В литературе существуют сведения о наличии суточных вариаций 

содержания цитокинов в крови людей и в лимфоидных органах и крови 

экспериментальных животных [57; 84; 98; 111; 120; 126; 170; 234]. Биоритмы 

продукции цитокинов «встроены» в общую временную структуру организма, 

находятся под контролем системы clock-генов [90; 110; 148; 158], и 

взаимосвязаны с суточным ритмом продукции мелатонина – основного 

эндокринного компонента «биологических часов» организма [127; 187; 188]. 

Таким образом, актуальность хронобиологических исследований в области 

изучения регуляторного действия цитокинов на клетки иммунной системы в 

норме и при воспалении заключается в том, что учет фактора времени позволяет 

выявить новые аспекты механизмов иммунорегуляции, ускользающие от 
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наблюдения при традиционном подходе. Для практической медицины 

актуальность определяется возможностью разработки новых методов 

хроноиммунокоррекции воспалительных заболеваний.  

 

Степень разработанности темы диссертации 

При многих видах патологии – сердечно-сосудистых заболеваниях, 

дисметаболических процессах, аллергических и аутоиммунных болезнях, 

онкологии и др. − расстройства функций иммунной системы и ее клеточных 

элементов являются ключевыми патогенетическими факторами [4; 9; 14; 18; 26; 

30; 33; 34; 59; 61; 77; 79; 116; 122; 123; 135; 145; 146; 162; 195; 216]. Все это 

обусловливает актуальность исследований, направленных на поиск и разработку 

оптимизированных методов иммунокоррекции.  

По данным отечественных авторов в структуре гинекологической 

заболеваемости воспалительные заболевания составляют 60–70 % и до 30 % 

госпитализированных женщин [199]. В исследованиях многих авторов показано, 

что при воспалении, особенно при переходе его в хроническую форму возникает 

состояние вторичного иммунодефицита, значительные изменения претерпевают 

системы как гуморального, так и клеточного иммунитета. Таким образом, в 

результате недостаточности иммунных механизмов сохраняется персистенция 

возбудителя в очаге инфекции, а клинически наблюдается вялое течение, часто с 

отсутствием явных симптомов воспалительного процесса [94]. 

Цитокины являются регуляторными молекулами, которые синтезируются и 

продуцируются иммунокомпетентными клетками в процессе их активации. В 

последнее время активно исследуются возможности применения цитокинов для 

коррекции функций иммунной системы. Известно, что процессы синтеза и 

секреции практически всех регуляторных веществ в организме осуществляются в 

ритмическом режиме. С другой стороны, биологические ритмы свойственны и 

экспрессии рецепторов к регуляторным факторам на клетках мишенях. В 

литературе существуют сведения о наличии суточных вариаций содержания 

цитокинов в крови людей и в лимфоидных органах и крови экспериментальных 



8 

животных [57; 84; 98; 111; 120; 126; 160; 170; 234]. Биоритмы продукции 

цитокинов «встроены» в общую временную структуру организма, находятся под 

контролем системы clock-генов [90; 110; 148; 158], и взаимосвязаны с суточным 

ритмом продукции мелатонина – основного эндокринного компонента 

«биологических часов» организма [127; 187; 188]. Ритмический режим продукции 

цитокинов и экспрессии рецепторов к ним является основой цикличности в 

реакции иммунокомпетентных клеток на цитокиновые сигналы [71]. Это служит 

обоснованием возможности разработки хронотерапевтических схем применения 

цитокинов. 

 

Цель исследования  

Изучить количественные перестройки клеточного состава регионарных к 

матке лимфоузлов и эндометрия у самок крыс при введении интерферона-гамма в 

разное время суток в норме и при экспериментальном эндометрите. 

 

Задачи исследования 

1. Изучить суточные вариации клеточного состава лимфатических узлов, 

регионарных к органам репродуктивной системы, у здоровых самок крыс и 

определить влияние интерферона-гамма (ИФН-гамма), введенного в разное время 

суток, на численность этих клеточных популяций.  

2. Оценить суточные вариации клеточного состава лимфатических 

узлов, регионарных к органам репродуктивной системы, у самок крыс с 

экспериментальным эндометритом. 

3. Определить клеточный состав лейкоцитарного инфильтрата 

эндометрия и регионарных к матке лимфоузлов в динамике развития 

экспериментального эндометрита у крыс. 

4. Определить клеточный состав лимфатических узлов и лейкоцитарного 

инфильтрата эндометрия у самок крыс при эндометрите после введения  

ИФН-гамма в утреннее время суток. 

5. Определить клеточный состав лимфатических узлов и лейкоцитарного 
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инфильтрата эндометрия у самок крыс при эндометрите после введения  

ИФН-гамма в вечернее время суток. 

 

Научная новизна  

Впервые получены данные о наличии суточных вариаций клеточного 

состава лимфатических узлов, регионарных к органам репродуктивной системы у 

самок крыс.  

Получены новые сведения о нарушении суточной временной организации 

количества клеток лимфатических узлов, регионарных к органам репродуктивной 

системы у самок крыс при экспериментальном эндометрите. 

Впервые обнаружены различия в эффектах введения ИФН-гамма в утреннее 

и вечернее время на клеточный состав лимфатических узлов и лейкоцитарного 

инфильтрата эндометрия в норме и при эндометрите у крыс, которые 

обусловлены суточными вариациями количества клеток-мишеней для цитокина и 

преобладанием этих клеток во время его введения. 

В модели эндометрита интерферон-гамма оказал более выраженное 

противовоспалительное и иммуностимулирующее действие при введении в 

вечернее время, когда было повышено количество его клеток-мишеней – 

макрофагов (в парааортальном лимфоузле) и CD8+ эффекторов/киллеров  

(в подвздошном лимфоузле). После вечернего введения ИФН-гамма происходит 

более раннее снижение содержания нейтрофильных гранулоцитов и повышение 

содержания моноцитов/макрофагов, CD8+ эффекторов/киллеров в лимфатических 

узлах и плазматических клеток в лимфатических узлах и эндометрии 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Полученные в ходе исследования данные расширяют и уточняют сведения о 

хронобиологических закономерностях цитокиновой регуляции клеточного 

состава лимфатических узлов регионарных к матке крыс, в норме и при 

экспериментальном эндометрите. Установлено, что наибольший 

противовоспалительный и иммуностимулирующий эффект ИФН-гамма 
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проявляется в том случае, если он применяется во время преобладания его  

клеток-мишеней в регионарных к матке лимфоузлах. Полученные результаты 

вносят значительный вклад в развитие нового научного направления – 

хронобиологии цитокиновой регуляции клеточного состава органов лимфоидной 

системы в норме и при воспалении. Практическая значимость работы состоит в 

том, что полученные результаты могут служить экспериментальным 

обоснованием для разработки оптимизированных методов 

хроноиммунокоррекции, которые позволят использовать препараты на основе 

цитокинов в лечебных целях с большей эффективностью и безопасностью. 

 

Методология и методы диссертационного исследования 

Проведено экспериментальное исследование с использованием 

гистологических, морфометрических методов, проточной цитофлуориметрии и 

статистических методов. Применены методы описательной и сравнительной 

статистики. 

 

Положения, выносимые на защиту 

1. Экспериментальный эндометрит у крыс сопровождается 

десинхронозом в количественном составе клеток регионарных к матке 

лимфатических узлов – парааортальных, паховых и подвздошных. 

2. Эффект интерферона-гамма у интактных крыс и в модели 

эндометрита ассоциируется с особенностями клеточного состава регионарных к 

матке лимфатических узлов в момент введения цитокина.  

3. Повышение количества плазматических клеток и CD8+ лимфоцитов 

(Т-эффекторов-киллеров) в эндометрии и регионарных лимфоузлах после 

введения интерферона-гамма в вечернее время суток обусловливает более раннее 

снижение активности воспалительного процесса при эндометрите у крыс. 

 

Степень достоверности 

Все использованные методические приемы и способы статистической 
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обработки соответствуют поставленным цели и задачам, позволяют получить 

достоверные и доступные анализу результаты. Диссертация выполнена на 

достаточном количестве морфологического материала, со всеми необходимыми 

контролями, с использованием сертифицированного оборудования, современных 

высокоинформативных методов морфологического исследования (световая 

микроскопия, морфометрия, цитофлуориметрическое исследование = проточная 

цитометрия) и анализа результатов. 

 

Апробация работы 

Материалы диссертации обсуждены на: 3-й Всероссийской  

научно-практической конференции с международным участием 

Фундаментальные аспекты компенсаторно-приспособительных процессов 

(Новосибирск, 2007); Объединенном иммунологическом форуме  

(Санкт-Петербург, 2008); 2-м Санкт-Петербургском лимфологическом форуме. 

Лимфология XXI века: новые подходы и актуальные исследования  

(Санкт-Петербург, 2019); BGRS/SB-2020: 12th Internat ional Multiconference 

«Bioinformatics of Genome Regulation and Structure/Systems Biology» 

(Новосибирск, 2020). 

Диссертационная работа апробирована на заседании  

научно-медицинского совета НИИ клинической и экспериментальной 

лимфологии – филиал ФГБНУ ФИЦ ИЦиГ СО РАН (Новосибирск, 2020). 

Тема диссертации является составной частью научно-исследовательской 

работы НИИ клинической и экспериментальной лимфологии – филиал ФГБНУ 

ФИЦ ИЦиГ СО РАН, номер государственной регистрации 0324-2019-0046-C-02. 

 

Внедрение результатов исследования 

Результаты исследования внедрены в учебный процесс на кафедре 

гистологии, эмбриологии и цитологии им. проф. М. Я. Субботина ФГБОУ ВО 

«Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России. 
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Публикации 

По теме диссертации опубликовано 9 научных работ, в том числе  

6 статей в научных журналах и изданиях, включенных в перечень рецензируемых 

научных изданий, в которых должны быть опубликованы основные научные 

результаты диссертаций на соискание ученой степени кандидата наук, на 

соискание ученой степени доктора наук, из них 3 статьи в журналах, входящих в 

международные реферативные базы данных и систем цитирования (Scopus, Web 

of Science, PubMed). 

 

Объем и структура работы 

Диссертация изложена на 122 страницах машинописного текста и состоит 

из введения, 4 глав, заключения, выводов, списка сокращений и условных 

обозначений, списка литературы. Список литературы представлен 

235 источниками, из которых 159 в зарубежных изданиях. Полученные 

результаты проиллюстрированы с помощью 19 таблиц и 9 рисунков. 

 

Личный вклад автора 

Личный вклад автора в диссертационное исследование состоял в 

составлении плана работы, проведении экспериментов, статистической обработке 

и анализе данных, обсуждении полученных результатов работы и написании 

диссертации. В ходе выполнения работы диссертантом освоены все методики, 

использованные в диссертации. Автор диссертационного исследования 

принимала участие в экспериментах, включавших в себя исследование 

эстрального цикла у крыс, моделирование экспериментального эндометрита, 

введение животным ИФН-гамма, забор материала для исследования, подготовку 

проб для исследования на проточном цитометре, приготовление и окраску мазков 

из клеточной суспензии лимфоузлов, фиксацию, заливку в парафин и 

изготовление гистологических срезов, окраску срезов, исследование 

гистологических препаратов под световым микроскопом. 
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ГЛАВА 1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1 Воспалительные заболевания матки и придатков. Иммунопатогенез, 

лечение 

 

Воспалительные заболевания органов малого таза возникают при 

проникновении патогенов в нижние половые пути, далее через шейку матки в 

матку (эндометрит), а впоследствии могут распространиться на маточные трубы, 

вызывая сальпингит (восходящий путь инфекции). Женщины с вторичными 

иммунодефицитными состояниями или ВИЧ-инфекцией подвергаются 

повышенному риску тяжелого течения ВЗОМТ. В исследованиях многих авторов 

показано, что при хроническом воспалении возникает состояние вторичного 

иммунодефицита, значительные изменения претерпевают системы как 

гуморального, так и клеточного иммунитета. Происходит угнетение Т-зависимых 

иммунных реакций (снижение содержания Т-хелперов, Т-супрессоров), 

селективная недостаточность количества В-лимфоцитов, гиперпродукция IgM, 

торможение поглотительной и метаболической активности фагоцитов [152]. 

Хроническая активация противовоспалительных реакций сопровождается 

повышенной выработкой цитокинов и биологически активных веществ, 

обусловливающих нарушения микроциркуляции, отечность и отложение фибрина 

в пораженной ткани. В результате цитокинового воздействия иммунных клеток 

очаг воспаления уподобляется вновь возникшему периферическому лимфоидному 

органу, в котором по типу «порочного круга» протекают реакции 

гиперчувствительности замедленного типа, обусловливающие аутоиммунный 

характер хронического воспаления [17]. Существует мнение, что хронический 

эндометрит (ХЭ) может быть аномальным иммунным ответом на эндогенные, 

вполне легитимные микробы, что запускает аутоиммунное (асептическое) 

воспаление [159; 104]. Хроническое воспаление бывает двух типов – первичное и 

вторичное. О первичном характере хронического воспаления говорят, когда в 

результате недостаточности иммунных механизмов сохраняется персистенция 
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возбудителя в очаге инфекции, а клинически наблюдается вялое течение, часто с 

отсутствием явных симптомов воспалительного процесса. Данный механизм 

встречается в клинической практике все чаще и чаще [94].  

Иммунитет – это способ защиты организма от различных веществ, 

проявляющийся изменением функциональной активности иммуноцитов, 

обладающий выраженным регуляторным влиянием и реализующий свои эффекты 

преимущественно в очаге воспаления [50]. Слизистый слой матки, шейки, 

влагалища является частью мукозального отдела иммунной системы, эти ткани 

имеют целый комплекс факторов неспецифической и иммунной защиты, здесь 

представлены клетки, способные к презентации антигенов, что в итоге 

способствует формированию надежного барьера на пути проникновения 

патогенных агентов [168]. В строме эндометрия представлены кровеносные 

сосуды (спиральные артерии), присутствуют клетки иммунной системы, в том 

числе макрофаги и натуральные киллеры (НК-клетки). Презентация иммунных 

клеток в эндометрии – в какой-то степени гормонозависимый процесс, один из 

основных критериев хронического воспалительного процесса – 

лимфоплазмоцитарная инфильтрация слизистой оболочки эндометрия в 

лютеиновую фазу менструального цикла – носит физиологический характер, а вот 

в пролиферативной фазе менструального цикла похожие экспрессии уже 

являются патологическими [58; 168]. При действии патогенных факторов 

развивается общая схема воспалительного и иммунного ответа: начало 

воспаления, работа антигенпрезентирующих клеток, формирование адаптивного 

иммунного ответа, миграция иммунных лимфоцитов-эффекторов, увеличение 

концентрации антител в очаге воспаления, деструкция антигенов и тканей, 

поврежденных патогеном, и выведение продуктов распада системами выделения 

организма – печенью, почками, кишечником и т. д. [72].  

На этапах течения эндометрита включаются разные рецепторы: PRR – 

паттернраспознающие рецепторы – для распознавания PAMP 

(патогенассоциированные молекулярные паттерны); антигенраспознающие 

рецепторы представлены только на Т- и В-лимфоцитах; рецепторы, 
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распознающие стрессорные молекулы, – на НК-клетках (натуральные киллеры) 

разными рецепторами (NKG2D – гомодимерный трансмембранный белок II типа, 

NCR – рецепторы естественной цитотоксичности – Natural Cytotoxicity Receptors 

и др.), способными генерировать блокирующий сигнал. Однако стрессорными 

молекулами могут быть эндогенные соединения, которые экспрессируются на 

мембране при клеточном стрессе; не будучи чужеродными факторами для 

человека, они способны сигнализировать об опасности повреждения эндогенного 

происхождения и активизировать иммунитет [72], в такой ситуации 

воспалительный процесс может не закончиться регенерацией и функциональным 

восстановлением ткани [25]. 

В настоящее время уделяется большое внимание изучению роли цитокинов 

в поддержании хронического воспаления в матке. Интерлейкин-1β, интерлейкин-6, 

фактор некроза опухоли α, интерферон-γ, MIF (фактор ингибирования миграции 

макрофагов – Macrophage Migration Inhibitory Factor) играют важную роль в 

реализации воспалительного процесса. Эти цитокины обладают способностью 

усиливать адгезивную способность эндотелия венул, активизировать тромбоциты 

интерлейкин-1, интерлейкин-8, запускать тканевой поствоспалительный процесс 

регенерации, а также антигеннезависимые этапы воспроизводства Т-клеток и  

В-лимфоцитов [51; 171]. Умеренная концентрация цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-8 

и т. д.) в среде воспаления является одним из факторов, гарантирующих 

физиологическую регенерацию ткани. Во время ХЭ происходит изменение 

молекулярных механизмов в сторону нарушения тканевого и клеточного 

гомеостаза, меняется экспрессия генов, контролирующих процессы апоптоза и 

неоангиогенеза [207]. Изучение влияния разных факторов иммунной системы, 

генетических особенностей, микробиологических характеристик у больных ХЭ 

представляется интересным не только для выявления патогенетических 

особенностей развития заболевания, но и для определения новых направлений в 

прогнозировании и терапии [25]. 

Лечение хронического эндометрита представляет определенные трудности в 

связи с разнообразием инфекционного агента, вызывающего воспалительный 
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процесс, эндокринными нарушениями, нарушениями гемодинамики и 

лимфатического дренажа в стенке матки. В лечении широко применяется 

антибактериальная терапия, а также воздействия, направленные на улучшение 

метаболизма тканей и нормализацию состояния сосудистой стенки, 

нормализацию менструального цикла. В связи с нарушениями иммунных 

функций у женщин с хроническим эндометритом используются 

иммуномодулирующие воздействия. Таким образом, целью терапии является 

создание благоприятных условий для развития беременности и минимизация 

возможных осложнений [29]. Соблюдение принципа «пролиферация без 

воспаления» возможно при системном воздействии лекарственных средств, в 

состав которых входят набор цитокинов и факторов роста, обеспечивающих 

активацию Th-2 клеточного иммунитета, нормализацию механизмов иммунного 

контроля и рост слизистой оболочки матки [53; 75; 220].  

В комплексном лечении хронического эндометрита наряду с 

антибактериальными и противовирусными средствами, нестероидными 

противовоспалительными препаратами хороший эффект дает сочетанное 

применение иммуномодулирующей терапии [7; 13] для повышения иммунного и 

интерферонового статуса [2]. Таким образом, к критериям эффективности 

лечебных мероприятий при ХЭ относятся: полное купирование клинических 

симптомов заболевания в сочетании с элиминацией патогенной микрофлоры из 

полости матки на фоне восстановления эхографической структуры эндометрия, 

нормализации в эндометрии уровней иммунокомпетентных клеток, 

провоспалительных цитокинов, факторов роста и процессов пролиферации и 

апоптоза клеток, снижения интенсивности процессов склерозирования и 

стабилизации компонентов экстрацеллюлярного матрикса. Заключительным 

этапом успешного лечения ХЭ является восстановление репродуктивной функции 

с последующим наступлением беременности, нормальным течением 

гестационного процесса и рождением здорового ребенка [62]. 

Одним из способов повышения эффективности терапии ХЭ является 

внутриматочное введение препарата полудан (полиаденилуредиловая кислота), 
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который стимулирует продукцию собственных интерферонов [41]. Препарат 

стимулирует не только естественную цитотоксичность, но и функционирование 

других иммунокомпетентных клеток, в регуляции активности которых 

существенную роль играет интерферон [49]. При этом для создания депо 

препарата в матке проводят озвучивание эндометрия низкочастотным 

ультразвуком. В результате применения данного метода была повышена 

эффективность лечения за счет снижения числа осложнений, связанных при 

традиционном лечении ХЭ с приемом антибиотиков и системных 

иммуномодуляторов (лекарственная непереносимость, диспептические 

проявления, дисбактериоз кишечника, обострение воспалительного процесса, 

повышение температуры тела и другие), получен более устойчивый лечебный 

эффект, сокращены сроки лечения в два раза, уменьшена медикаментозная 

нагрузка. 

Таким образом, включение в комплексную терапию ХЭ препаратов, 

направленных на нормализацию функций иммунной системы и цитокинового 

статуса повышает эффективность лечения, уменьшает ее сроки и препятствует 

возникновению рецидивов. К сожалению, иммуномодуляторы пока широко не 

вошли в лечебные схемы воспалительных заболеваний органов малого таза. При 

этом хронотерапевтический подход может значительно повысить 

противовоспалительное действие препаратов, снизить дозировки декарственных 

средств и уменьшить их побочные эффекты.  

 

1.2 Лимфатический регион матки 

 

Концепция лимфатического региона предложена академиком 

Ю. И. Бородиным для использования в практике преодоления эндо- и 

экзотоксикоза [6; 28]. Лимфатический регион охватывает лимфатический аппарат 

органа (части тела) и бассейн лимфосбора региона, включая пути 

интерстициального массопереноса, обусловливающие лимфообразование. 

В лимфатическом регионе выделяются 3 звена клеточно-тканевого дренажа: 
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1) интерстициальная несосудистая микроциркуляция; 2) лимфатические 

капилляры и лимфатические сосуды; 3) регионарные лимфатические узлы (ЛУ). 

Лимфатический регион – это межсистемная морфофункциональная единица, 

реализующая дренаж клетки и перицеллюлярного пространства в направлении 

«интерстиций – лимфатическая система». Контроль «на выходе» из 

лимфатического региона – это функция ЛУ. 

Концепция протективной системы предложена академиком 

В. И. Коненковым [28] и представляется развитием концепции Ю. И. Бородина [6] 

о лимфатическом регионе с выходом на организменный уровень, причем 

ключевым органом региона также оказывается ЛУ. В состав протективной 

системы входят тканевая жидкость, лимфа и кровь, прелимфатика, капиллярная 

сеть, лимфатические и кровеносные сосуды, соединительная ткань, ЛУ, 

лимфоидные органы, тканевые и мигрирующие лимфоидные клетки, 

кооперирующие клетки нелимфоидной природы. В этой комплексной 

физиологической системе с защитными функциями были выделены 3 уровня 

организации: 1) базисный – стволовые клетки; 2) основной – соединительная 

ткань, лимфатические пути и лимфоидные органы; 3) регуляторный – цитокины. 

Лимфатический регион и его составляющие играют большую роль в 

функционировании органа, очищая межклеточное пространство его тканей от 

токсинов и продуктов трансформации и распада тканевых элементов, обеспечивая 

иммунную защиту от бактериальных и вирусных агентов, регулируя 

дифференцировку, пролиферацию и функциональную активность клеточных 

элементов, входящих в его состав. 

На органном (регионарном) уровне рассматриваются следующие структуры 

лимфатического региона: 

1) рыхлая соединительная ткань, образующая мягкий скелет органа с 

короткими и (или) длинными путями несосудистой микроциркуляции в 

интерстиции, которые в разных органах или частях органа по своей 

протяженности могут варьировать от величины, стремящейся к нулю до многих 

миллиметров и даже сантиметров (межмышечные промежутки, фасциальные щели); 
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2) регионарные лимфатические сосуды; 

3) регионарные лимфоидные образования: лимфатические узлы, иные 

скопления лимфоидной ткани в органах. 

Структуры лимфатического региона матки. Экстраорганные лимфатические 

сосуды от верхней части тела матки и дна соединяются с отводящими 

лимфатическими сосудами маточных труб и яичников и вдоль сосудов яичников 

идут к параматочным узлам (nodi lymphatici parauterini), а из них – к поясничным 

узлам (nodi lymphatici lumbales). От дна матки часть лимфы может отводиться 

лимфатическими сосудами к группе паховых узлов (nodi lymphatici inguinales). 

От нижней часги тела и шейки матки отводящие лимфатические сосуды 

направляются между листками широкой связки матки по ходу маточных сосудов 

к параматочным узлам, а от них – к внутренним и наружным подвздошным узлам 

[15]. Парааортальные лимфоузлы получают лимфу от подвздошных 

лимфатических узлов, семенников у самцов, яичника, маточных труб и матки у 

самок. 

Функции и клеточный состав лимфатических узлов. Наряду с 

фильтрационной функцией лимфатический узел играет важнейшую роль в 

формировании антигенспецифического иммунного ответа, элиминации 

чужеродных антигенов при воспалении. Именно в лимфоузле происходит контакт 

Т-клеток с антиген-презентирующими клетками (АПК), распознавание 

чужеродных антигенов, формирование эффекторных клеток и синтез 

иммуноглобулинов. Через ткань лимфоузла постоянно циркулируют лимфоциты, 

осуществляющие надзор за постоянством антигенного гомеостаза организма. 

Активированные антигеном АПК мигрируют в лимфоузел, где презентируют на 

своей поверхности антигены в комплексе с антигенами главного комплекса 

гистосовместимости I и II классов. 

Эффективность и сила специфического иммунного ответа в немалой 

степени зависит от результата взаимодействия клеточных субпопуляций, 

населяющих лимфатический узел, от их качественного и количественного 

состава. В связи с этим большой интерес представляет субпопуляцонный состав 
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клеток, присутствующих в лимфатическом узле и обеспечивающих его 

нормальное функционирование [38]. 

Во вторичные лимфоидные органы, и в частности лимфатические узлы, 

мигрируют наивные Т- и В-клетки. Наивными принято называть, согласно 

классификации C. A. Janeway (1989), неактивированные клетки, которые не 

распознали специфические антигены на поверхности АПК, тогда как Т-клетки, 

активированные контактом с антигеном, относят к армированным. Наивные  

Т-клетки мигрируют из тимуса, где они дифференцируются и проходят селекцию 

на толерантность к аутоантигенам и способность распознавать собственные 

антигены главного комплекса гистосовместимости. 

Т- и В-лимфоциты входят в лимфатический узел через специализированные 

посткапилярные венулы, поверхность которых выстлана высоким эндотелием, – 

так называемые высокоэндотелиальные венулы (ВЭВ). Они расположены в 

паракортикальной зоне лимфоузлов и в периферических тканях, где протекает 

воспалительный процесс [196]. Эндотелий ВЭВ на своей поверхности 

экспрессирует молекулы адрессинов, которые помогают лимфоцитам, несущим 

рецепторы адгезии, мигрировать в паренхиму лимфоузлов [232]. 

Внутри лимфоузла лимфоциты формируют свою уникальную 

микроархитектуру, распределяясь строго по определенным участкам паренхимы. 

Разработанный недавно метод двухфотонной микроскопии позволил 

интравитально получать трехмерное изображение и отслеживать поведение и 

перемещение клеток внутри сложных биологических структур, например, таких, 

как лимфоузлы [133]. 

Т-клеточная зона лимфоузла. Т-клетки в лимфоузле расселяются в так 

называемой Т-клеточной, или паракортикальной зоне. Они мигрируют со 

значительной скоростью (~ 12 мк/мин), постоянно вступая в транзиторные 

контакты с дендритными клетками (ДК). В интактном лимфоузле преобладают 

наивные Т-лимфоциты, среди которых большую часть составляют CD4+ (около 

40 % позитивных клеток), а меньшую CD8+ клетки (примерно 14 %) [204]. 

Хелперные Т-клетки. Активация CD4 Т-лимфоцитов приводит к 
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формированию эффекторных хелперных клеток первого (Th1) и второго (Th2) 

типа. Th1 продуцируют провоспалительные цитокины – интерферон γ, TNF, IL-2, 

тогда как Th2 продуцируют цитокины IL-3, 4, 5, 6, 10, стимулирующие 

формирование гуморального ответа. До недавнего времени их идентифицировали 

только по спектру продукции цитокинов. Последнее время делаются попытки 

дифференцировать их по наличию тех или иных хемокиновых рецепторов. 

Полученные данные довольно разноречивы. В последнее время удалось 

установить, что Th1 преимущественно экспрессируют хемокиновые рецепторы 

CXCR3, а Th2 несут на своей поверхности преимущественно CCR4 [161]. Кроме 

того, выделяют субпопуляцию Th0-неполяризованных клеток. Они продуцируют 

интерферон γ и IL-4, кроме того могут продуцировать IL-2. Возможно, что это 

клетки предшественники Th1 и Th2.  

Активированные CD4 Т-хелперные клетки теряют хемокиновый рецептор 

CCR7 и мигрируют в периферические ткани через эфферентный лимфатический 

сосуд. Также в периферические ткани мигрируют эффекторные клетки памяти, 

несущие на своей поверхности CD45RO+, CCR7+, CD62L+. В лимфоузле 

остаются долгоживущие центральные клетки памяти, имеющие фенотип 

CD45RO+, CCR7+, CD62L+ [205]. 

Фолликулярные Т-клетки. Небольшую часть CD4+ Т-клеток составляют, 

так называемые, фолликулярные Т-хелперные клетки. Они мигрируют в В-

клеточные лимфатические фолликулы, где взаимодействуют с В-лимфоцитами, 

стимулируя продукцию антиген-специфических иммуноглобулинов. Они не 

относятся ни к Th1, ни к Th2 и имеют другой цитокиновый профиль. Эти клетки 

продуцируют много IL-2 и очень незначительное количество IL-5, интерферона-γ, 

IL-10 [103]. Для них характерна экспрессия антигена CD40L, индуцируемого 

костимулятора – ICOS.  

Регуляторные Т-клетки. Последнее время внимание исследователей 

привлекает еще одна субпопуляция CD4+ T-клеток. Это CD4+, CD25+, FoxP3+ – 

натуральные регуляторные супрессорные клетки, которые также присутствуют в 

паракортикальной Т-клеточной зоне. Они содержатся примерно в одинаковом 
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количестве в лимфатическом узле и периферической крови [99]. Субпопуляция 

натуральных супрессорных клеток, мигрирующая из тимуса, не требует 

активации антигеном и имеет поликлональный Т-клеточный рецептор, способный 

распознавать широкий спектр собственных и чужеродных антигенов [229].  

Регуляторные клетки экспрессируют на своей поверхности ингибитор 

костимуляции – супрессорную молекулу CTLA-4 (CD152). Блокада антителами 

CTLA-4 отменяет супрессорную активность регуляторных клеток [206]. 

Необходимо отличать регуляторные клетки от активированных CD4+ хелперных 

клеток, которые также экспрессируют CD25 антиген. Регуляторные клетки 

выполняют другую функцию (супрессорную, а не хелперную), высоко 

экспрессируют CD5 и гетерогенны по CD38 [97]. 

Элиминация субпопуляции натуральных регуляторных клеток приводит к 

развитию мультиорганных аутоиммунных патологий, хронических 

воспалительных заболеваний, усиливает иммунный ответ к опухолевым 

антигенам [201]. В последних научных публикациях особенно подчеркивается 

необходимость наличия хемокинового рецептора CCR7, который определяет 

миграцию регуляторных клеток в лимфоузлы, их присутствие там определяет 

развитие сбалансированного иммунного ответа и отсутствие гипериммунных 

реакций [176]. 

CD8 Т-клетки. После активации антигеном и пролиферации CD8 Т-клетки 

(подобно CD4 клеткам) дифференцируются в эффекторные клетки. 

Основная часть короткоживущих клеток-эффекторов после 

дифференцировки мигрируют в периферические ткани и выполняют свою 

функцию по элиминации чужеродных антигенов. Это цитотоксические CD8  

Т-клетки и эффекторные клетки памяти [232]. Они теряют молекулы адгезии 

CCR7, CD62L, «удерживающие» их в паренхиме лимфоузла, вместо этого они 

усиленно экспрессируют хемокиновые рецепторы CCR3, CCR5, CXCR3, которые 

позволяют им мигрировать в участки воспаления нелимфоидных тканей [205]. 

В процессе дифференцировки цитотоксические CD8 клетки накапливают в своей 

цитоплазме молекулы, необходимые для эффективного лизиса клеток мишеней – 
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перфорин, гранзимы, лимфотоксин. На мембране увеличивается экспрессия 

рецептора CD95 (FAS), который при взаимодействии с лигандом (Fas-L, CD178) 

инициирует апоптоз клетки [208]. 

Меньшая часть CD8 Т-клеток дифференцируется в долгоживущие – 

центральные клетки памяти, которые длительное время присутствуют в тканях 

лимфоузлов. Именно эти клетки отвечают за развитие сильного вторичного 

иммунного ответа на возникновение повторной инфекции. Они экспрессируют 

молекулы CCR7, низкий уровень CD62L обладают слабой функциональной 

активностью – практически не продуцируют цитокины и не проявляют 

цитотоксическую активность. Центральные клетки памяти могут присутствовать 

в крови, селезенке и костном мозге, но отсутствуют в периферических тканях 

[175]. 

В-клеточная зона лимфоузла. После созревания в костном мозге В-клетки 

входят в лимфоузел, как и Т-клетки, через венулы с высоким эндотелием в 

паракортикальную область, откуда мигрируют в кортикальную В-клеточную 

зону, где расположены скопления В-клеток – лимфатические фолликулы. 

Различают первичные и вторичные фолликулы. В лимфоузле преобладают 

вторичные фолликулы. Первичный фолликул представляет собой скопление 

неактивированных В-клеток вокруг фолликулярных дендритных клеток. 

Фолликулярные дендритные клетки – это специализированная субпопуляция 

клеток, присутствующая только в фолликулах. Они образуют своеобразную сеть, 

расположенную по всем зонам фолликула. Кроме того, они экспрессируют лиганд 

CCL13, стимулирующий привлечение CXCR5+ клеток [191].  

В первичный фолликул мигрируют активированные антигеном В-клетки. 

Они экспрессируют CD25 молекулы и энергично пролиферируют, образуя 

бластные формы [115]. В фолликулы приходят фолликулярные Т-хелперы 

которые стимулируют дифференцировку В-клеток.  

Начинается формирование вторичного фолликула и зародышевого центра. 

Бластные формы дифференцируются в центробласты, у которых отсутствуют 

поверхностные иммуноглобулины. Они образуют плотно упакованную, так 
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называемую темную зону, активно пролиферируют и экспрессируют большое 

количество CD77 молекул. Именно в центробластах происходит мутирование 

генов вариабельной области антител [153]. 

В процессе дальнейшей дифференцировки из центробластов формируются 

непролиферирующие центроциты, которые вновь начинают экспрессировать 

поверхностные иммуноглобулины и занимают базальную светлую зону центра 

размножения. В светлой зоне содержится большое количество фолликулярных 

дендритных клеток и Т-хелперов, с которыми интенсивно взаимодействуют 

созревающие В-клетки. Центроциты, взаимодействовавшие с Т-клетками, 

дифференцируются в плазматические клетки и клетки памяти. Наружная зона 

вторичного фолликула состоит из малых лимфоцитов, бластов и плазматических 

клеток. Плазматические клетки мигрируют в медуллярную область, где 

синтезируют иммуноглобулины [167]. Образовавшиеся В-клетки памяти 

экспрессируют специфический иммуноглобулиновый рецептор и большое 

количество CD27 антигенов, но, в отличие от плазматических клеток, не 

продуцируют иммуноглобулины [95]. 

Макрофаги. Вдоль синусов лимфоузлов располагается большое количество 

макрофагальных клеток, которые фагоцитируют микрочастицы, клеточный 

детрит, поступающие из межклеточного пространства через афферентные 

лимфатические сосуды. Макрофаги лимфоузлов представляют собой важнейший 

защитный барьер на пути распространения инфекции. 

Макрофаги располагаются, прежде всего, в субкапсулярном и медуллярном 

синусах [184]. Они мигрируют в лимфоузел через афферентные лимфатические 

сосуды и заселяют поверхность лимфатических синусов.  

В зависимости от того, активирован макрофаг или нет, он экспрессирует 

определенный набор клеточных маркеров. Так, активированные макрофаги 

субкапсулярного и медуллярного синусов содержат на своей поверхности CD14, 

CD11b, CD169, MHC II молекулы, однако среди них имеются клетки, не 

экспрессирующие CD14 антиген [172]. 

Не только макрофаги поглощают различные частицы из лимфы. 
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Эндотелиальные клетки синусов также способны к фагоцитозу. Однако, в отличие 

от других клеток, макрофаги фагоцитируют более крупные частицы (> 0,1 мкм) 

[87]. 

Пути лимфотока в лимфатическом узле. Лимфа притекает к лимфатическим 

узлам по приносящим лимфатическим сосудам, подходящим к узлу с выпуклой 

стороны, и оттекает по выносящему лимфатическому сосуду, отходящему с 

вогнутой стороны узла в области ворот. Внутри узла лимфа медленно протекает 

(просачивается) по внутренним пространствам, которые называются 

лимфатическими синусами. Синусы располагаются между капсулой, трабекулами 

и скоплениями лимфоидной ткани. Как и сосуды, синусы имеют собственную 

выстилку, образованную литоральными (береговыми) клетками. Их отростки 

направлены внутрь синуса, где они контактируют с отростками ретикулярных 

клеток. Таким образом, в отличие от сосудов синусы не имеют свободной 

полости, она перегорожена трёхмерной сетью, образованной ретикулярными и 

литоральными клетками, благодаря этому лимфа медленно просачивается по 

синусам. Это способствует её очищению от инородных частиц благодаря 

макрофагам, которые располагаются по краю лимфоидных скоплений. Протекая 

по синусам мозгового вещества, лимфа обогащается антителами, которые 

продуцируются плазматическими клетками мозговых тяжей. 

Притекающая лимфа приносит в лимфатический узел чужеродные 

антигены, что приводит к развитию в лимфатических узлах реакций иммунного 

ответа. В зависимости от характера антигенов эти реакции развиваются 

преимущественно в бурса- или тимусзависимых зонах, что приводит к 

увеличению размеров лимфоидных скоплений этих зон. 

Подводя итог, можно сказать, что лимфоузел является барьером для 

распространения как инфекции, так и раковых клеток. В нём созревают 

лимфоциты – защитные клетки, которые активно участвуют в уничтожении 

чужеродных веществ и клеток. Таким образом, лимфатическим узлам 

принадлежит ключевая роль в патогенезе воспаления. Оценка клеточного состава 

лимфатических узлов является важным этапом характеристики воспалительного 
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процесса и тесно связанных с ним иммунных реакций. 

 

1.3 Интерферон-гамма, как регулятор функциональной активности 

иммунокомпетентных клеток 

 

1.3.1 Биологические эффекты интерферона-гамма 

 

Интерферон-гамма (ИФН-γ) – провоспалительный цитокин, который играет 

большую роль в реализации специфического иммунного ответа и воспалительной 

реакции. Этот цитокин и препараты, влияющие на его продукцию и рецепцию, 

завоевали прочное место в клинической практике в качестве эффективных 

иммунокорректоров. 

 

1.3.1.1 Цитокины в регуляции функций иммунокомпетентных клеток 

 

Способность к продукции и рецепции цитокинов – одна из важнейших 

характеристик биологии клеточных элементов иммунной системы – лимфоцитов, 

макрофагов, дендритных клеток – и их микроокружения. Термин цитокины 

предложен S. Cohen в 1974 г. Это небольшие белково-пептидные 

информационные молекулы. Цитокинам принадлежит важная роль в развитии и 

течении заболеваний различных органов и систем. Цитокины – эндогенные 

биологически активные медиаторы – представляют собой обширную 

гетерогенную группу низкомолекулярных белков, полипептидов [76]. 

Цитокины продуцируются, преимущественно лимфоцитами, моноцитами и 

тканевыми макрофагами в ответ на внешний, внеклеточный стимул. [22; 69]. 

У здоровых содержание цитокинов минимально, они выявляются лишь в 

следовых количествах. При патологических состояниях общее число и 

содержание отдельных цитокинов резко возрастает. Индукторами повышенного 

синтеза цитокинов являются патогенные микроорганизмы (вирусы, бактерии), 

продукты их жизнедеятельности, токсины, метаболиты, а также измененные, 
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модифицированные клетки собственного организма, некоторые белки 

растительного происхождения, пищевые, лекарственные аллергены и др. [33]. 

Одними из наиболее сильных индукторов синтеза цитокинов служат компоненты 

клеточных стенок бактерий: липополисахариды, пептидогликаны и 

мурамилдипептиды [23].  

Цитокины обладают плейотропностью [35; 101; 190; 192]. Для них 

характерна взаимозаменяемость биологического действия [138]. 

Биологические эффекты цитокинов опосредуются через специфические 

клеточные рецепторные комплексы, связывающие цитокины с очень высокой 

аффинностью, причем отдельные цитокины могут использовать общие 

субъединицы рецепторов [83; 86]. Цитокины индуцируют либо подавляют синтез 

самих себя, других цитокинов и их рецепторов, участвуя в формировании 

цитокиновой сети [73]. 

Цитокины могут влиять на пролиферацию, дифференцировку и 

функциональную активность клеток-мишеней, могут оказывать 

антиапоптотическое действие [96]. Дифференцировочный сигнал, приводящий к 

выбору пути развития либо терминальной дифференцировки клеток, 

осуществляется с участием внутриклеточных белков STAT (сигнальные 

трансдукторы и активаторы транскрипции). G-белки участвуют в передаче 

сигнала от хемокинов, что приводит к усилению миграции и адгезии клеток [183].  

Цитокины действуют на клетки различными путями: аутокринно, 

паракринно, эндокринно [14; 22; 124; 132]. В последнем случае действие 

цитокинов напоминает действие гормонов [154].  

Отдельные цитокины наряду с иммунорегуляторными выполняют функции 

эффекторных молекул: интерфероны оказывают противовирусное и 

аитипролиферативное действие, ФНО оказывает цитотоксическое действие на 

клетки-мишени [63]. Цитокины действуют в очень низких концентрациях (10-15 М), 

связываясь с высокоаффинными рецепторами на поверхности клеток-мишеней 

[100]. 

Цитокины являются основными межклеточными медиаторами иммунной 
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системы, а также участвуют во многих физиологических и патологических 

реакциях организма. Их условно разделяют на два субкласса: собственно 

цитокины и хемокины, имеющие свойства хемоаттрактантов [92; 197]. 

На сегодняшний день описано более 100 цитокинов: большая группа интер-

лейкинов (19 видов), интерфероны, гемопоэтические колониестимулирующие 

ростовые факторы, цитокины, стимулирующие или тормозящие рост 

злокачественных новообразований и др. [209; 210]. 

 

1.3.1.2 ИФН-гамма и его место в цитокиновой сети 

 

Продуцентами ИФН-гамма являются активированные Т-лимфоциты, 

макрофаги и натуральные киллерные клетки (НК) [150]. Главным стимулятором 

продукции ИФН-γ Т-клетками является ИЛ-12, его синергистом выступает ИЛ-18 

[144]. Костимуляторами продукции ИФН-гамма могут служить ИЛ-1, ИЛ-2, 

ФНО-альфа, взаимодействие поверхностных молекул B7/CD28. Комбинация  

ИЛ-12 с ИЛ-18 синтез ИФН-γ не только Т-лимфоцитами, но и активированными 

В-лимфоцитами [166]. Среди эффектов ИФН-гамма одним из важнейших 

является активация эффекторных функций макрофагов: их микробицидности, 

противовирусной активности, противоопухолевой цитотоксичности, экспрессии 

HLAII, FcγRI, продукции супероксидных и нитроксидных радикалов, продукции 

ряда цитокинов и хемокинов (ИФН-γ, ИЛ-1, ФНО-α, ИЛ-12, ИЛ-10) [186; 203]. 

Выявлено также, что интерфероны индуцируют продукцию ростовых факторов и 

цитокинов, влияющих на пролиферацию и клеточно-опосредованную 

цитотоксичность NK-клеток и лимфокин-активированных киллерных клеток 

(ЛАК) [202]. Кроме того, ИФН-гамма является дифференцировочным фактором 

для большинства Т- и В-клеток, а также дендритных клеток [181; 225]. Однако 

чаще всего продуцируемый Т-лимфоцитами ИФН-гамма является синергистом 

ИЛ-12, ингибирует продукцию ИЛ-10 макрофагами, что в свою очередь снижает 

ИЛ-10-опосредованное угнетение продукции ИЛ-12 антигенпрезентирующими 

клетками. Следует особо отметить, что ИФН-гамма, который стимулирует 
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экспрессию HLAII на большинстве клеток, угнетает экспрессию тех же молекул 

на мембране В-лимфоцитов, ингибирует их пролиферацию и дифференцировку 

[174]. 

Описано явление интерферон-индуцированного апоптоза, в связи с чем 

препараты интерферонов используются в терапии опухолей, в частности 

почечноклеточного рака. Возможный механизм проапоптотического действия 

ИФН-гамма заключается во взаимодействии с нуклеарными тельцами (NB) – 

мультипротеиновыми комплексами, располагающимися в клеточных ядрах и 

ассоциирующихся с различными заболеваниями, в том числе опухолевым ростом 

и вирусной инфекцией [80]. NB включают в себя «белки-организаторы», 

большинство из которых представлено в интерферонстимулируемых генах 

(interferon-stimulated genes – ISG). Один из этих «белков-организаторов» является 

промиелоцитарным протеином, который играет роль в процессе клеточной гибели 

и это может быть одним из механизмов проапоптотического действия 

интерферонов [129]. 

ИФН-гамма, продуцируемый Тh является аутокринным стимулирующим 

фактором для самих Тh: он усиливает свою же дальнейшую продукцию, что 

приводит к активации макрофагов и развитию реакции гиперчувствительности 

замедленного типа. ИЛ-12, продуцируемый ИФН-γ-активированными 

макрофагами и дендритными клетками стимулирует дифференцировку Тh1 и 

дальнейшее повышение продукции ими ИФН-γ [218]. 

 

1.3.1.3 Интерферон-гамма и воспаление 

 

В основе развития любого изменения или нарушения функций иммунной 

системы лежит изменение/нарушение структурно-функциональных 

характеристик иммунокомпетентных клеток, среди которых важнейшими 

являются их субпопуляционный состав и способность к продукции цитокинов [4]. 

Защита на местном уровне после попадания в ткани патогена развивается 

путем формирования типичной воспалительной реакции [50; 51; 169], которая 
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является нормальным физиологическим ответом на различные стимулы [73]. 

Воспалительный процесс регулируется двумя типами медиаторов, одни 

инициируют и поддерживают воспаление, другие – снижают выраженность 

процесса, что обеспечивает адекватность воспалительной реакции. При развитии 

хронического воспаления имеется дисбаланс между уровнями этих типов 

медиаторов, результатом чего является клеточное повреждение [118]. Острая 

воспалительная реакция инициируется вследствие активации тканевых 

макрофагов и секреции воспалительных цитокинов, в частности, интерлейкина-1 

(ИЛ-1), фактора некроза опухоли-α (ФНО-α), ИЛ-6 [12; 118]. Провоспалительные 

цитокины ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6, ИФН-γ стимулируют эндотелий сосудов к 

продукции эндотелиальной NO-синтазы, что обеспечивает сосудистые реакции в 

очаге воспаления [31; 173]. Под действием ИЛ-1 тучные клетки активируют 

выброс биогенных аминов, в первую очередь гистамина [59]. Под влиянием ИЛ-1, 

ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12 и других цитокинов на эндотелии увеличивается экспрессия 

адгезионных молекул (Е и Р селектинов, intercellular cell adhesion molecule-1 – 

ICAM-1, vascular cell adhesion molecule-1 – VCAM-1), которые регулируют 

процессы миграции эффекторных клеток через сосудистую стенку и 

инфильтрацию ими тканей [20; 31; 219]. В участке воспаления активированный 

эндотелий секретирует хемокины (monocyte chemotactic protein-1 – МСР-1, ИЛ 8) и 

цитокины (ИЛ-1, ИЛ-6, ГМ-КСФ) для привлечения и активации нейтрофилов и 

моноцитов [20]. ИЛ-1, ИЛ-6 [51], ГМ-КСФ, ФНО-α [9] стимулируют рост и 

дифференцировку ранних и поздних гранулоцитарных предшественников, 

формирование нейтрофильных колоний в культуре клеток костного мозга, 

способствуют мобилизации нейтрофилов из костного мозга и их выживанию. 

Ключевая роль в хематтракции лейкоцитов принадлежит ИЛ-8, относящемуся к 

суперсемейству хемокинов [9]. Синтез ИЛ-8 усиливается благодаря паракринному 

действию ФНО-α и ИЛ-1 на местные макрофаги [74; 233]. Адгезия нейтрофилов в 

лейкоцитарном вале усиливается под действием продуктов секреции 

появляющихся макрофагов (ИЛ-1, 3; ИФН-α, β; ГМ-КСФ; ФНО-α) [21]. Г-КСФ, 

ГМ-КСФ, ИЛ-1, ИФН-γ, ФНО и ИЛ-8 в очаге острого воспаления составляют 
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цитокиновый фон, активирующий функции нейтрофилов [36; 59]. 

Активированные нейтрофилы самостоятельно синтезируют и продуцируют 

цитокины нейтрофилокины: Г-КСФ, ГМ-КСФ, ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α, ИЛ-8, др. [9; 

36], которые участвуют в кооперативном взаимодействии клеток фагоцитарной 

системы [9]. Установленный факт повышения продукции простагландина (ПГ) Е2 

макрофагами, индуцированной ИЛ-1, обосновывает концепцию взаимосвязей в 

системе цитокинов, поскольку известно, что ПГЕ2 значительно усиливает 

продукцию ИЛ-2, ИЛ-3, ИЛ-4, ИФН-γ, ФНО-α, ГМ-КСФ. Цитокины определяют 

функциональную кооперацию клеток при реализации реакции воспаления; при 

этом кооперация клеток может быть, как позитивная, так и негативная [59]. 

Негативное действие на функции нейтрофилов оказывают такие 

противовоспалительные цитокины, как ИЛ-10, супрессирующий продукцию 

практически всех провоспалительных цитокинов [93; 200], трансформирующий 

фактор роста (ТФР) β, препятствующий адгезии лейкоцитов к эндотелию и 

ингибирующий секрецию супероксидных радикалов и монокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, 

ФНО-α) [9; 59; 88; 182]. ИЛ-10 и ТФР-β супрессируют продукцию не только 

провоспалительных монокинов, но и нейтрофилокинов, подавляя транскрипцию 

генов цитокинов воспаления в нейтрофилах [9]. ИЛ-6 ингибирует синтез ИЛ-1, 

ФНО-α [9; 59], но индуцирует продукцию рецепторного антагониста 

интерлейкина-1 (РАИЛ) и апоптоз нейтрофилов. ИЛ-6 играет роль негативного 

фактора в сети цитокиновой регуляции активности нейтрофилов и формирует 

фенотип нейтрофила, функционирующего в затухающем очаге воспаления [9; 

128; 177]. 

ИФН-гамма является «классическим» цитокином клеточных иммунных 

реакций, которые опосредуются Т-хелперами 1 типа. Его продукция меняется при 

различных заболеваниях, сопровождающихся изменением баланса Тh1/Тh2. 

Данный цитокин имеет значение и для характера течения воспалительного 

процесса. Его содержание в крови закономерно меняется при остром и 

хроническом воспалении, в стадии обострения или ремиссии. Так у больных с 

апластической анемией при обострении происходит повышение продукции  
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ИФН-гамма мононуклеарами крови, а в стадии ремиссии данный показатель 

снижается [113]. При хроническом кандидозе выявлено нарушение соотношения 

между продукцией про- и противовоспалительных цитокинов мононуклеарными 

клетками крови, в частности ИФН-гамма, ИЛ-2, ИЛ-10, что, по мнению авторов, 

создает условия для персистенции инфекционного агента [121; 231]. Обнаружено 

значительное повышение в сыворотке крови больных системной красной 

волчанкой ИФН-гамма и других провоспалительных цитокинов. После терапии 

кортикостероидами параллельно с уменьшением выраженности клинических 

симптомов снижался и уровень ИФН-гамма в крови пациентов.  

Таким образом, ИФН-гамма является «эффекторным цитокином», который 

продуцируется в основном активированными клетками макрофагального и  

Т-клеточного ряда в ходе иммунного ответа. Т-клетки, продуцирующие  

ИФН-гамма относятся к субпопуляции Тh1, опосредующих реакции клеточного 

иммунитета. Соотношение интенсивности продукции ИФН-гамма и других 

цитокинов имеет значение для характера течения иммунного процесса при 

воспалительных, аутоиммунных, онкологических заболеваниях. 

 

1.3.2 Суточные биоритмы продукции интерферона-гамма клетками 

иммунной системы 

 

Обнаружен суточный ритм ЛПС-стимулированной продукции  

интерферона-гамма лимфоцитами крови человека с максимальными значениями в 

ранние утренние часы [165]. 

Отношение ИФН-гамма/ИЛ-10 максимально ранним утром, негативно 

коррелирует с суточной динамикой кортизола в плазме крови и позитивно – с 

уровнем мелатонина [111]. 

Цитокины, высвобождаемые Т-лимфоцитами в ответ на стимуляцию ЛПС 

(ИФН-гамма и ИЛ-2), обнаруживали ритм с одним основным пиком в ночное 

время. Второй пик секреции наблюдался для ИФН-гамма и ИЛ-2, но его высота 

составляла только 19 и 44 % от основного пика. У людей, живущих в условиях 
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имитации ночной смены наблюдался только один пик секреции ИФН-гамма в 

22 : 22. В ответ на «ночную» схему жизнедеятельности было обнаружено 

значительное изменение фазы ИФН-гамма (+4 ч 30 мин). При этом ритм секреции 

ИФН-гамма и ИЛ-2 был обусловлен, прежде всего, более высокой 

чувствительностью Т-лимфоцитов к митогену [213]. 

У крыс, содержавшихся при постоянном освещении была снижена 

продукция ИФН-гамма макрофагами в ответ на стимуляцию ЛПС [117]. 

При нормальном световом режиме у мышей определялись четкие суточные 

ритмы продукции ИФН-гамма НК-клетками с пиком экспрессии во время 

активной фазы. При сдвиге фазы освещенности отмечено, во-первых, сдвиг 

акрофазы циркадного ритма экспрессии мРНК ИФН-гамма, а во-вторых – 

снижение уровня цитокина в утреннее и вечернее время [105]. Продукция 

цитокина CD4+ Т-клетками мышей была максимальна в утреннее время – 

акрофаза определялась в 07 : 30 ч [108]. 

При исследовании концентрации ИФН-гамма в сыворотке крови мышей 

получены следующие результаты. У интактных животных не выявлено 

достоверных суточных вариаций данного показателя. Однако наблюдается явная 

тенденция к максимальному содержанию цитокина в 10 : 00 ч, падению его 

уровня в 14 : 00 и 18 : 00 ч и нарастанию к 22 : 00 ч. При инверсии светового 

режима уровень цитокина достоверно снижается с 10 : 00 до 14 : 00 ч, а затем 

возрастает к 22 : 00 ч, причем в 22 : 00 ч он оказывается выше, чем у контрольных 

мышей [11]. 

Есть сообщение, что у мышей с мутацией в гене Per2 (потеря 

функциональности), ключевом компоненте молекулярных циркадных часов, был 

нарушен физиологический суточный ритм экспрессии мРНК и самого белка 

интерферона-гамма в селезенке. Кроме того, у Per2 мутантных мышей 

отсутствовал суточный ритм уровня ИФН-гамма в сыворотке крови, который во 

время раннего светового периода были значительно ниже, чем у нормальных 

мышей. Эти данные предоставляют новые доказательства прямой циркадной 

регуляции ИФН-гамма, критического цитокина, модулирующего иммунный ответ 
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[90]. 

Уровень мРНК ИФН-гамма в спленоцитах крыс был максимален в конце 

темнового периода и начале светового. Содержание же белка ИФН-гамма 

достигало самых высоких значений в начале темновой фазы. Самые низкие 

уровни определялись во время световой фазы суточного цикла. Хроническое 

потребление этанола привело к исчезновению циркадного ритма показателя со 

значительным повышением его во время световой фазы, когда у контрольных 

животных уровень селезеночного ИФН-гамма был минимален [89; 164]. 

У человека после стимуляции ЛПС максимальная продукция ИФН-гамма 

регистрировалась в ночное время суток. Применение кортизола приводило к 

исчезновению этого ритма, что свидетельствует о кортизол-зависимом механизме 

поддержания циркадной ритмичности производства этого цитокина [131]. Такие 

же результаты были получены и после стимуляции Т-клеток крови людей αCD3 

антителами. CD4+ Т-клетки продуцировали ИФН-гамма в соответствии с 

суточным ритмом и пик продукции цитокина приходился на ночное время [222] 

Биоритмы продукции цитокинов «встроены» в общую временную «схему» 

организма. Обнаружены корреляции ИФН- гамма, ИЛ-1, ИЛ-2, ФНО-α, ИЛ-12 с 

суточной динамикой кортизола в крови [165], ИЛ-1 и ИЛ-6 с циркадным ритмом 

температуры тела [235], ИЛ-2 с суточным ритмом мелатонина [112]. Показано, 

что суточный ритм количества и цитолитический активности НК-клеток у крыс 

находится под контролем системы clock-генов. Нарушение светового режима 

(постоянная темнота), приводящее к десинхронизации экспрессии мРНК генов 

Per1, Per2, Clock, и Bmal1 приводит к снижению уровня гранзима В и перфорина в 

крысиных НК-клетках линии RNK16 [90].  

Установлено, что ИФН-гамма может модулировать работу «центральных 

биологических часов» на уровне генома. Показано, что ИФН-гамма снижает 

спонтанную постсинаптическую активность в культуре клеток 

супрахиазматических ядер (СХЯ). Клетки, культивированные в присутствии 

ИФН-γ демонстрировали сниженную частоту спайков и нарушение ритма 

экспрессии гена Per1, входящего в систему clock-генов. Кроме того, присутствие 
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ИФН-гамма в культуре клеток, полученных от крыс, трансгенных по  

Per1-luciferase снижало амплитуду ритма Per1-luc в нейронах СХЯ. Таким 

образом, ИФН-гамма может нарушать электрическую активность и циркадный 

ритм экспрессии clock-генов в нейронах СХЯ [148]. С другой стороны, у мышей с 

нокаутом гена Per2 отсутствует суточный ритм ИФН-гамма в сыворотке крови 

[90] Возможно, что способность провоспалительных цитокинов модулировать 

циркадианную ритмичность на уровне центральных пейсмекеров (СХЯ и 

эпифиза) ассоциирована с расстройствами сна и десинхронозом, 

наблюдающимися при инфекционных заболеваниях. С другой стороны, эти 

данные свидетельствуют, что суточная ритмичность продукции 

провоспалительных цитокинов находится под контролем главных «биологических 

часов» организма. Эти данные говорят о вовлечении ИФН-гамма в регуляцию 

циркадианной ритмичности не только иммунной системы и ее клеточных 

элементов, но и целостного организма. 

Таким образом, суточные биоритмы цитокинового спектра крови, других 

биологических жидкостей, а также количества и секреторной активности 

интерферонпродуцирующих клеток говорят о неодинаковом функциональном 

состоянии иммунной системы в разное время суток, о чем свидетельствуют 

работы, показавшие существование аналогичных ритмов субпопуляционного 

состава лимфоцитов крови и лимфоидных органов и уровня иммунного ответа на 

антиген применяемый в разное время суток [46; 70]. 

 

1.3.3 Суточные биоритмы продукции интерферона-гамма клетками 

иммунной системы при патологии 

 

Любой патологический процесс приводит к биоритмологическим 

нарушениям разной степени выраженности, которые начинаются на самых 

ранних стадиях заболевания, когда клинические признаки еще не проявляются. 

Исследование биоритмов показателей морфофункционального состояния 

иммунокомпетентных клеток, в том числе их цитокинпродуцирующей активности 
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и способности отвечать на данные регуляторные факторы имеет большое 

значение для выяснения патогенетических механизмов иммунопатологических 

процессов. Однако в литературе имеются очень немногочисленные сведения о 

нарушениях биоритмов цитокинового спектра при иммунопатологии. 

Хронобиологическое обследование больных ревматоидным артритом (РА) 

показало повышение у них уровня провоспалительных цитокинов, в том числе 

ИФН-гамма, в сыворотке крови с пиком в ранние утренние часы и снижением в 

послеполуденные и вечерние часы (в норме пик приходится в основном на ночь) 

[82]. При этом пиковые значения ИФН-гамма и других провоспалительных 

цитокинов коррелировали с выраженностью утреннего болевого синдрома и 

снижением кортизола [111]. Предполагается, что это связано с более ранним и 

более длительным повышением уровня мелатонина в крови у больных РА. 

Известно, что мелатонин стимулирует реакции Т-клеточного иммунитета и 

выработку Т-лимфоцитами и макрофагами ФНО-альфа, ИЛ6 и ИФН-гамма. 

Кроме того, у больных оказался сниженным утренний уровень кортизола, 

оказывающего противовоспалительное действие [43; 130]. 

Обнаружено, что при бронхиальной астме средней тяжести у детей 

отсутствует суточный ритм продукции ИФН-гамма мононуклеарными клетками 

периферической крови [221]. Однако у взрослых пациентов со стабильной астмой 

суточные вариации ИФН-гамма коррелировали с утренней и вечерней скоростью 

пикового выдоха. Это позволило авторам работы сделать вывод о том, что  

ИФН-гамма может быть связан с изменением функции легких у астматиков и 

играет роль в патофизиологии стабильной хронической астмы [156]. 

Показано, что у крыс при хронической алкогольной интоксикации 

снижается уровень ИФН-гамма и сглаживается его суточный ритм, что отражает 

нарушение иммунных функций у алкоголизированных животных [89]. 

У мышей с нокаутом гена Per2 эндотоксический шок в ответ на введение 

ЛПС практически не развивался, что подтверждается отсутствием увеличения в 

сыворотке крови содержания ИФН-гамма. У мышей с сохранным геном 

значительное увеличение цитокина в крови наблюдалось через 8 часов после 
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индукции эндотоксемии. Выживаемость нокаутированных мышей была на уровне 

80–90 %, в то время как контрольные животные выживали в 40−80 % случаев в 

зависимости от времени введения ЛПС. Поскольку ген Per2 причастен к 

регуляции циркадных ритмов цитокинового статуса и, в частности, ритма 

продукции ИФН-гамма, авторы исследования делают заключение, что нарушение 

суточной динамики ИФН-гамма вследствие нокаута гена является фактором, 

снижающим выраженность воспалительной реакции на эндотоксин [217]. 

Нарушения функций иммунной системы часто сопровождается не только 

изменениями цитокиновой продукции, но и чувствительности клеток-мишеней к 

данным регуляторным факторам. Так, например, у пациентов с РА выявлены 

нарушения суточного ритма НК-клеток и их ответа на ИФН, ИЛ-2 [85]. 

 

1.4 Применение ИФН-гамма 

 

Как видно из приведенных выше данных, продукция ряда цитокинов 

является необходимым звеном в развитии иммунного ответа, воспалительных 

реакций, процессов гемопоэза. В то же время чрезвычайно сложно предсказать 

развитие той или иной реакции организма на действие цитокинов. Связано это с 

рядом причин [22]: а) некоторые типы реакций организма обеспечиваются 

активностью двух или более цитокинов, и для осуществления таких реакций 

отсутствие одного из них может компенсироваться наличием другого, 

обладающего той же активностью в отношении конкретной функции;  

б) ряд цитокинов может индуцировать продукцию других, а взаимодействие 

нескольких приводит к различным биологическим эффектам, зависящим от 

особенностей клеток-мишеней, экспрессии рецепторов, путей передачи 

внутриклеточного сигнала; в) некоторые цитокины могут взаимодействовать с 

клеткой через один и тот же рецептор, но при этом биологические ответы на них 

будут различны. 
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1.4.1 ИФН-гамма и препараты на его основе в лечении воспалительных 

заболеваний 

 

ИФН-гамма, наряду с интерлейкином-2 (ИЛ-2) и фактором некроза опухоли 

альфа (ФНО-α), обладает выраженным иммуномодулирующим действием, 

является индуктором клеточного звена иммунитета и относится к основным 

провоспалительным цитокинам. Противовирусные и противоопухолевые свойства 

у ИФН-γ выражены слабее, чем у ИФН-α и ИФН-β. Противовирусный эффект 

интерферонов заключается в подавлении синтеза вирусной РНК, подавлении 

синтеза белков оболочки вируса. Иммуномодулирующий эффект интерферонов 

заключается в способности к регуляции взаимодействия клеток, участвующих в 

иммунном ответе. Эту функцию интерфероны выполняют, регулируя 

чувствительность клеток к цитокинам и экспрессию на мембранах клеток молекул 

главного комплекса гистосовместимости I типа (MHC-1). Усиление экспрессии 

MHC-1 на вирус-инфицированных клетках значительно повышает вероятность 

того, что они будут распознаны иммунокомпетентными клетками и 

элиминированы из организма [224]. 

ИФН-гамма, являясь продуктом Тлимфоцитов-хелперов I типа, вместе с 

другими провоспалительными цитокинами активирует макрофаги, 

цитотоксические Т-лимфоциты, натуральные киллеры, подавляет активность  

В-лимфоцитов, активизирует простагландиновую и кортикостероидную системы. 

Все эти факторы усиливают фагоцитарные и цитотоксические реакции в зоне 

очага воспаления и способствуют эффективной элиминации инфекционного 

агента [54]. 

Ингарон (препарат рекомбинантного интерферона-гамма) использовался в 

адъювантной терапии аденокарциномы легких. Введение экзогенного ИФН-γ 

приводит к благоприятной динамике Т-хелперно-индукторного звена у больных, 

что позволяет предположить иммуномодулирующее действие ингарона на 

иммунокомпетентные клетки с фенотипом CD4+, являющиеся основными 

продуцентами данного цитокина при дифференцировке их по Th1-типу. 
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В контрольной группе после завершения адъювантной химиотерапии иммунный 

статус характеризовался выраженным дисбалансом в виде значительного 

увеличения субпопуляции CD8+ Т-лимфоцитов на фоне существенного снижения 

относительного количества Т-лимфоцитов хелперов и выраженной депрессии 

естественных киллеров, экспрессирующих CD56+ [10]. 

Есть сведения об успешном применении препаратов интерферонового ряда 

при хроническом простатите. Это обосновывается их стимулирующим действием 

на клеточный и гуморальный иммунитет. Из таких препаратов выделяют: 

интерфероны (виферон), индукторы синтеза эндогенного интерферона (амиксин, 

неовир) [32]. Сообщается также об успешном применении полиоксидония в 

сочетании с вифероном-2, циклоферона и виферона в лечении хронического 

простатита [52]. 

ИФН-гамма влияет на процессы специфического и неспецифического 

иммунитета, за что его справедливо называют «иммунным» интерфероном. 

Основные направления применения ИФН-гамма: лечение гепатитов В и С, 

ВИЧ/СПИД-инфекции, туберкулеза легких; лечение онкологических заболеваний; 

терапия герпес-вирусной инфекции, генитального хламидиоза; лечение гриппа в 

комплексе с ИФН-альфа [68]. 

Во время хронического воспаления длительный сверхреактивный 

иммунный ответ может привести к разрушению ткани, в то время как подавление 

иммунитета препятствует восстановлению ткани и устранению патогенных 

микроорганизмов. Следовательно, необходима точная регуляция иммунного 

ответа, чтобы избежать иммунопатологии. Интерферон-гамма, широко 

используемый в клиническом лечении воспалительных заболеваний, 

уравновешивает иммунные реакции через различные регуляторные механизмы. 

Следовательно, можно говорить о значительном терапевтическом потенциале 

данного цитокина для эффективной иммунотерапии хронических воспалительных 

заболеваний [142]. 

Еще одна область применения цитокина – сепсис, при котором быстро 

развиваются признаки выраженной иммуносупрессии. Следовательно, 
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иммуностимулирующая терапия представляет собой инновационную стратегию, 

которая заслуживает оценки для лечения сепсиса. ИФН-γ заслуживает внимания, 

как цитокин, предотвращающий анэргию функций моноцитов при сепсисе. 

Действительно, обнадеживающие предварительные исследования ИФН-гамма 

были проведены у пациентов с сепсисом или травмой. Было также показано, что 

ИФН-гамма эффективен при реверсивной иммуносупрессии в некоторых моделях 

толерантности к эндотоксинам in vitro и in vivo [141]. 

С момента открытия цитокинов в качестве ключевых медиаторов 

воспаления использование этих факторов представляет собой многообещающую 

терапевтическую стратегию. Псориаз и атопический дерматит, как Т-клеточные 

заболевания с сильным цитокиновым компонентом и низкой эффективностью 

лечения, оказались в центре внимания экспериментальной терапии. В то время 

как провоспалительные цитокины, такие, как фактор некроза опухоли-альфа 

(TNF-альфа), сверхэкспрессируются при обоих заболеваниях, цитокиновый тип 1 

преобладает при псориазе, а цитокиновый тип 2 имеет патофизиологическое 

значение, по крайней мере, на начальных стадиях атопического дерматита. 

В число стратегий вмешательства в сеть цитокинов входит использование 

интерферона-гамма. Результаты клинических исследований показали высокую 

эффективность новых подходов к лечению вышеуказанных патологических 

состояний, которые включают в себя коррекцию цитокинового профиля [179]. 

Таким образом, применение интерферона-гамма, как в моно-, так и в 

комплексной терапии воспалительных заболеваний является многообещающим 

подходом, который может способствовать многократному повышению 

эффективности лечения за счет коррекции функций иммунокомпетентных клеток, 

играющих ключевую роль в воспалительном процессе. 

 

1.4.2 Осложнения интерферонотерапии 

 

Наибольшее внимание исследователей привлекает применение цитокинов в 

терапии злокачественных опухолей. В этом направлении предприняты огромные 
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усилия, но именно здесь в наиболее яркой форме проявились ограничения 

возможностей использования цитокинов, обусловленные в первую очередь их 

токсичностью и включением эндогенной цитокиновой сети, что делает 

невозможным достижение безопасных, предсказуемых и направленных эффектов. 

Безусловно успешным явилось внедрение в практику онкологии только 

препаратов на основе интерферона-α. Препараты рекомбинантного ИЛ-2, 

привлекавшие наибольшее внимание, оказались безусловно эффективными лишь 

при первичном раке почки и злокачественной меланоме. Другие цитокины, 

претендующие на роль противоопухолевых агентов (ФНО-α, ИФН-γ, ИЛ-12 и 

т. д.) из-за своей токсичности или по иным причинам оказались неприемлемыми 

при традиционных способах их применения. Таким образом, реальные успехи 

цитокинотерапии пока ограниченны. В то же время ясно, что традиционные 

методы применения лекарственных препаратов мало пригодны для цитокинов. 

В 90-х годах ИЛ-2, как и ИФН-α, были одобрены в качестве стандартного 

лечения метастатического ренальноклеточного рака (РКР) в большинстве 

западных стран. По данным S. Rosenberg (1992, цит. по Кондратьев В. Б., 1999) [27] 

эффективность ИЛ-2 при РКР составляет 18 %, а при использовании  

«ИЛ-2 + ЛАК»-терапии – 35 %. Терапия данным цитокином характеризуется 

высокой токсичностью. При сочетании ИЛ-2 с лимфокин-активированными 

киллерами (ЛАК) до 70 % больных требуют назначения сопроводительного 

вазопрессорного лечения, 5 % – искусственной вентиляции легких в связи с 

тяжелыми явлениями бронхоспазма. Некоторые исследователи полагают, что  

из-за высокой токсичности ИЛ-2 и ИФН их сочетание не должно широко 

внедряться в клиническую практику, тем более что (также, по мнению не всех 

авторов) выраженного повышения эффективности лечения РКР по сравнению с 

монорежимами не наблюдается [27]. 

В исследовании С. Л. Гуторова [2009] была проведена оценка 

противоопухолевой эффективности и побочных эффектов препаратов цитокинов - 

рекомбинантного фактора некроза опухоли (Альнорина), γ-ИФН (Ингарона) и  

α-ИФН (Роферона, Реаферона) – в комбинированном лечении больных 
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диссеминированной меланомой кожи и при метастазах рака почки.  

Побочные эффекты лечения препаратами α-ИФН чаще всего выражались в 

гриппоподобном синдроме: повышение температуры тела, озноб. Из 

гематологических осложнений присутствовали анемия II ст., нейтропения, 

клинически не значимая тромбоцитопения. В целом побочные эффекты лечения 

были незначительными и практически не ухудшали качество жизни больных. 

В описании отечественного рекомбинантного интерферона-β-1b – 

БЕТАФЕРОНА – перечисляются возможные побочные эффекты препарата, 

наблюдавшиеся с частотой на 2 % и выше, чем в группе плацебо, у пациентов, 

которые в ходе контролируемых клинических исследований получали Бетаферон 

в дозе 0.25 мг/м2 или 0.16 мг/м2 через день продолжительностью до 3 лет [55]. 

С осторожностью следует применять препарат у пациентов с заболеваниями 

сердца (в т. ч. при сердечной недостаточности III-IV функционального класса по 

классификации NYHA, при кардиомиопатии), при анемии, тромбоцитопении, при 

моноклональной гаммапатии, при депрессии и суицидальных мыслях в анамнезе, 

при эпилептических припадках в анамнезе, нарушениях функции печени, а также 

пациентам в возрасте до 18 лет (в связи с отсутствием достаточного опыта 

применения препарата у данной возрастной группы). 

Интерферон-гамма, Ингарон. Показания к применению препарата включают 

в себя такие патологии, как псориаз, кожный и висцеральный лейшманиоз, 

микобактериальная инфекция у ВИЧ-негативных пациентов при неэффективности 

консервативной терапии, лепра, ревматоидный артрит (в качестве альтернативной 

терапии), экзема и атопический дерматит, особенно при высоком уровне IgE. В 

качестве дополнительного средства к антибиотикотерапии препарат показан для 

лечения лимфогранулематозa. 

К побочным эффектам данных лекарственных средств относятся 

следующие. Часто: гриппоподобный синдром. Возможно: выраженная лихорадка, 

озноб, миалгии, утомляемость, слабость, сонливость, похудание, тошнота, 

нейтропения и тромбоцитопения, повышение активности трансаминаз, алопеция, 

кожный зуд, полиморфная сыпь [55]. 
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1.4.3 Хронофармакология интерферона-гамма 

 

Применение цитокинов в клинике, несмотря на безусловную эффективность 

и перспективность, требует разработки новых методов и подходов, позволяющих 

получать прогнозируемые результаты и уменьшать осложнения и побочное 

действие. Среди таких подходов следует уделить внимание 

хронотерапевтическому принципу применения лекарственных препаратов.  

В настоящее время развивается перспективное направление современной 

фармакологии – хронофармакология, изучающая роль фактора времени в 

действии лекарственных средств. Хронофармакологический подход позволяет 

оптимизировать традиционную терапию: повысить эффективность 

лекарственного препарата, снизить разовую и курсовую дозу и уменьшить 

выраженность побочного действия, а в ряде случаев и полностью избежать 

осложнений [3; 19; 60].  

Показано, что существуют суточные вариации чувствительности 

лимфоцитов к некоторым иммуномодуляторам [66; 71]. Применение препаратов 

тимуса во время наличия реакции на них дегидрогеназ лимфоцитов крови 

позволило повысить эффективность лечения с 45 % до 75 % и снизить дозу 

препарата в 2 раза. Подобная закономерность существует и для индукторов  

синтеза интерферона, в частности, ридостина [67].  

Выявлено хронозависимое влияние интрацеребровентрикулярного введения 

ИФН-гамма на суточный ритм локомоторной активности золотистых хомячков. 

Введение цитокина во время световой фазы приводит к опережающему сдвигу 

фазы активности животных. Воздействие же во время темновой фазы суточного 

цикла не оказывает данного эффекта [102]. 

В исследованиях Lévi F. еt аl. (1991) [230], Ohdo S. (2007) [106], Shiba M. еt 

аl. (2009) [228] показано, что использование ИФН в терапии злокачественных 

опухолей в хронотерапевтическом режиме, учитывающем суточные биоритмы 

экспрессии рецепторов к цитокину и время наибольшей токсичности препаратов, 

позволяет увеличить дозу цитокина в 2 раза и уменьшить его угнетающее влияние 
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на экспрессию clock-генов, регулирующих циркадианную ритмичность 

организма.  

Обнаружены циркадные ритмы ответа НК-клеток на ИФН-гамма и ИЛ-2 

у пациентов с ревматоидным артритом [85].  

Для выяснения хронозависимого противоопухолевого эффекта ИФН-гамма 

цитокин вводили мышам, которым были инокулированы клетки меланомы В6. 

Мыши содержались при световом режиме 12 ч свет/12 ч темнота. Оказалось, что 

наибольшую противоопухолевую активность цитокин проявляет при его введении 

через 16 часов после включения света, т. е. в начале темнового периода суточного 

цикла [157]. 

Таким образом, на сегодняшний момент имеется значительное количество 

сведений о том, что такие морфофункциональные характеристики клеток 

иммунной системы, как продукция ими цитокинов, реакция на цитокиновые 

сигналы, экспрессия рецепторов к цитокинам закономерно и ритмично 

изменяются на протяжении суток. Однако явно недостаточно исследований, 

посвященных выяснению временных закономерностей цитокиновой 

иммунорегуляции в норме и при иммунопатологии и хроноэффективности 

экзогенных цитокинов. Решение этих вопросов позволило бы расширить 

представления о механизмах регуляции иммунных функций во временном 

аспекте и приблизиться к разработке хронотерапевтических схем применения 

цитокинов. 

Обоснованием возможности разработки хронотерапевтических схем 

применения цитокинов является биоритмологическая организация 

функциональной активности клеточных элементов иммунной системы, а, 

следовательно, ритмический режим продукции цитокинов и экспрессии 

рецепторов к ним, что является основой цикличности в реакции 

иммунокомпетентных клеток на цитокиновые сигналы [71]. 
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ГЛАВА 2 МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Лабораторные животные 

В работе использовались крысы породы Вистар, 98 самок весом 240–260 г 

в возрасте 3–4 мес. Крысы получены из вивария НИИ клинической и 

экспериментальной лимфологии – филиал ФГБНУ ФИЦ ИЦиГ СО РАН. 

Животные содержались в виварии НИИ клинической и экспериментальной 

лимфологии – филиал ФГБНУ ФИЦ ИЦиГ СО РАН при свободном доступе к воде 

и пище и при естественном световом режиме в пластиковых клетках "Animark" 

(Финляндия). Предварительная синхронизация сообществ была не менее 14 суток 

при постоянном составе. Эксперимент проводили в осеннее время года – октябрь, 

ноябрь. Время восхода солнца – 5: 55–6: 51 ч, время заката – 19: 34–20: 32 ч. 

Дизайн экспериментов 

Модель эндометрита у крыс. Среди эффектов ИФН-гамма одним из 

важнейших является активация эффекторных функций макрофагов. Существуют 

литературные данные о дефектах фагоцитарного звена иммунной системы при 

частых и длительных бактериальных инфекциях [64], что обосновывает 

целесообразность применения препаратов интерферонового ряда, или индукторов 

синтеза интерферона для коррекции иммунного статуса при инфекционно-

воспалительных заболеваниях. Показано, что применение индуктора интерферона 

в хронотерапевтическом режиме повышает эффективность лечения 

неспецифических воспалительных заболеваний матки и придатков у женщин, что 

ассоциируется с активацией макрофагального звена иммунитета [67]. Таким 

образом, представляется целесообразным исследование хроноэффективности 

ИФН-гамма на модели инфекционно-воспалительного процесса. 

В эксперименте были использованы крысы-самки Вистар весом  

240–260 граммов. У животных была создана модель эндометрита, разработанная 

Старковой Е. В. с соавт. (1996). Животным вводили патогенную культуру  

St. Aureus в дозе 3 млн микробных тел под слизистую влагалища. Пятые сутки 

после инфицирования соответствуют пику острой фазы воспалительного 
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процесса, на 14–16-е сутки развивается лимфоплазмоцитарная инфильтрация 

тканей стенки матки. На этом сроке активируются иммунные реакции, которые 

приводят к очищению очага воспаления от возбудителя и поврежденных 

клеточных элементов и развитию репаративных процессов [40]. При 

недостаточности иммунного реагирования продолжается персистенция 

возбудителя и воспаление переходит в хроническое. Поэтому для исследования 

влияния ИФН-гамма был выбран срок 13–16-е сутки воспаления, когда 

стимуляция функций иммунной системы необходима для благоприятного течения 

и завершения воспалительного процесса. 

Крысиный рекомбинантный ИФН-гамма (Sigma) вводили внутрибрюшинно 

в дозе 0,1 мкг на 100 г веса животного, начиная с 13-х суток после индукции 

воспалительного процесса в течение 3-х дней, одной группе животных в 10 : 00 ч, 

а другой – в 20 : 00 ч. В качестве активного контроля использовались крысы, 

которым вводили растворитель цитокина – 0,95 % раствор NaCl 

(физиологический раствор) – в те же часы суток. В качестве пассивного контроля 

использовались крысы с воспалением без воздействия и интактные животные того 

же пола и возраста. На 16-е и 21-е сутки крыс забивали декапитацией под 

этаминаловым наркозом в утреннее время суток и брали для исследования 

паховые, подвздошные и парааортальные лимфоузлы, матку.  

Перед началом эксперимента проводили определение фазы эстрального 

цикла. В эксперимент брали животных, находившихся в фазе диэструса. 

Все экспериментальные процедуры выполнены с соблюдением принципов 

гуманности, изложенных в директивах Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) и 

Хельсинской декларации по защите позвоночных животных, используемых для 

лабораторных и иных целей. 

Методики 

Гистологическое исследование эндометрия. Стенку матки фиксировали в 

10 % нейтральном формалине. После проводки по спиртам восходящей 

концентрации, ксилолу и смеси ксилола и парафина материал заливали в парафин, 

готовили срезы толщиной 5–7 мкм, которые окрашивали гематоксилином и 
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эозином по общепринятой методике. В срезах стенки матки в эндометрии 

подсчитывали абсолютное количество моноцитов/макрофагов, нейтрофилов и 

плазматических клеток на поле зрения при увеличении ок. 15, об. 100 с 

применением масляной иммерсии. Для каждого препарата было изучено 30 полей 

зрения. 

Определение количества клеток в лимфоидных органах. Лимфатические 

узлы извлекали при забое экспериментальных животных, взвешивали и 

приготовляли клеточную суспензию мягким раздавливанием в стеклянном 

гомогенизаторе. Количество клеток в 1 мл суспензии подсчитывали в камере 

Горяева, а затем пересчитывали на количество клеток в органе. 

Определение субпопуляций лимфоидных клеток методом лазерной 

проточной цитофлуориметрии. Для определения содержания в лимфоидных 

органах субпопуляций лимфоцитов проводили обработку клеток 

моноклональными антителами (МАТ) меченными  

флюоресцеином-5-изотиоцинатом (ФИТЦ) к поверхностным лимфоцитарным 

антигенам CD25 и CD8 (BDPharmingen, USA). 

В каждую пробирку вносили по 20 мкл антител, соответствующих 

маркировке пробирки. Затем добавляли по 100 мкл клеточной суспензии  

(107 клеток/мл) не касаясь наконечником раствора антител и стенок пробирки. 

Образцы перемешивали и инкубировали в темноте 15 мин при температуре 

+20 0С. 

После инкубации клетки отмывали 2 мл забуференного физиологического 

раствора (ЗФР, pH = 7,4) с 0,1 % азидом натрия и фиксировали в 500 мкл ЗФР 

содержащим 1 % параформальдегида. 

Анализ образцов проводили на проточном цитофлюориметре FACS Calibur 

(Becton Dickinson, USA). 

Определение содержания моноцитов, нейтрофилов и плазматических 

клеток в лимфатических узлах. Из клеточной суспензии лимфатических узлов 

приготовляли мазки на предметных стеклах методом высушенной капли. Мазки 

фиксировали в 100 % метаноле и окрашивали азур2-эозином. Исследование 
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проводили под световым микроскопом при увеличении ок. 10, об. 90 с 

использованием масляной иммерсии. Подсчитывали количество клеток 

определенного типа на 300 клеточных элементов. Результат выражали в 

процентах. 

Определение стадии эстрального цикла. У самок крыс брали влагалищные 

мазки, которые окрашивали метиленовым синим и затем с помощью микроскопа 

анализировали их клеточный состав. Стадию цикла определяли по пропорции 

клеток того или иного типа. Стадия проэструса характеризуется преобладанием в 

составе влагалищного мазка клеток с хорошо различимыми ядрами, в эструсе 

наблюдается большое количество ороговевших безъядерных клеток, стадия 

метэструса характеризуется преобладанием лейкоцитов и наличием небольшого 

количества клеток с ядрами и ороговевших клеток, в диэструсе в составе 

влагалищного мазка присутствуют лейкоциты, единичные эпителиальные клетки 

и слизь [24]. В эксперимент брали животных в стадии диэструса. 

Статистическая обработка данных 

Статистическая обработка данных проводилась при помощи программы 

«Statistica 6.0». С помощью методов описательной статистики проводили 

определение среднего арифметического (М), стандартной ошибки (SE) и 

стандартного отклонения (SD). Сравнение результатов проводили с помощью 

методов непараметрической статистики, так как было предварительно 

установлено, что распределение полученных данных отличается от нормального 

(тест Колмогорова – Смирнова). Использовалось попарное сравнение опытных 

групп с каждым контролем. Достоверность различий между экспериментальными 

группами оценивали по U-критерию Манна – Уитни. Различия считались 

достоверными при уровне значимости 95 %. 
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ГЛАВА 3 РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1 Клеточный состав регионарных к матке лимфоузлов у интактных 

самок крыс и при экспериментальном эндометрите 

 

3.1.1 Суточные вариации клеточного состава регионарных к матке 

лимфоузлов у интактных самок крыс 

 

У интактных самок крыс Вистар выявлены следующие суточные вариации 

клеточного состава лимфоузлов, регионарных к органам репродуктивной 

системы.  

Во всех лимфоузлах обнаружены утренне-вечерние различия для 

процентного содержания средних лимфоцитов, причем утренние значения 

показателей превышали таковые в 20 : 00 ч. В параортальном лимфоузле, кроме 

того, вечером было повышено содержание малых лимфоцитов. Во всех 

лимфоузлах вечером было повышено содержание Т-эффекторов/киллеров, 

в паховых и параортальных лимфоузлах – моноцитов/макрофагов (таблица 1). 

 

Таблица 1 – Суточные вариации клеточного состава лимфоузлов интактных самок 

крыс (M ± SE) 

Клетки (%) 10 : 00 ч (n = 7) 20 : 00 ч (n = 7) 

Лимфоузел параортальный 

Большие лимфоциты 8,45 ± 1,24 6,74 ± 2,14 

Средние лимфоциты 18,36 ± 1,05 8,64 ± 0,98* 

Малые лимфоциты 32,14 ± 1,52 69,87 ± 0,18* 

CD8+  39,18 ± 0,87 43,87 ± 5,25* 

CD25+ 2,57 ± 0,01 3,12 ± 0,05 

Моноциты/макрофаги 6,14 ± 1,24 8,36 ± 2,78* 

Лимфоузел паховый 

Большие лимфоциты 8,69 ± 1,32 7,54 ± 2,12 

Средние лимфоциты 20,87 ± 1,24 10,14 ± 1,47* 
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Продолжение таблицы 1 
Клетки (%) 10 : 00 ч (n = 7) 20 : 00 ч (n = 7) 

Малые лимфоциты 58,78 ± 3,01 54,21 ± 2,14 

CD8+  39,18 ± 2,01 45,11 ± 3,58* 

CD25+ 4,16 ± 0,03 3,87 ± 1,02 

Моноциты/макрофаги 15,25 ± 1,21 22,15 ± 3,45* 

Лимфоузел подвздошный 

Большие лимфоциты 2,24 ± 0,14 4,12 ± 2,25 

Средние лимфоциты 9,51 ± 0,14 4,25 ± 0,02* 

Малые лимфоциты 65,13 ± 3,24 59,25 ± 1,12 

CD8+  29,15 ± 0,14 32,12 ± 1,25* 

CD25+ 3,12 ± 0,04 1,25 ± 0,02 

Моноциты/макрофаги 10,41 ± 1,12 6,15 ± 2,87 

Примечание: * – достоверные отличия от 10 : 00 ч соответствующей группы  

(Mann – Whitney U-test, p < 0,05). 

 

3.1.2 Суточные вариации клеточного состава регионарных к матке 

лимфоузлов у крыс при экспериментальном эндометрите 
 

На 13-е сутки воспаления отмечаются изменения во временной организации 

клеточного состава лимфатических узлов.  

В параортальных лимфоузлах исчезают достоверные суточные колебания 

процента средних и малых лимфоцитов, но появляются утренне-вечерние 

различия для содержания CD25+ клеток. Инвертируются суточные вариации для 

CD8+ клеток. В паховых лимфоузлах нивелируются утренне-вечерние отличия в 

содержании средних лимфоцитов, моноцитов/макрофагов, но появляются таковые 

для процента больших и малых лимфоцитов. Инвертируются суточные вариации 

для CD8+ клеток. В подвздошных лимфоузлах появляются достоверные суточные 

колебания процента больших, средних лимфоцитов и моноцитов/макрофагов. 

Суточные вариации содержания средних лимфоцитов инвертируются по 

сравнению с интактными крысами (таблица 2). 
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Таблица 2 – Суточные вариации клеточного состава лимфатических узлов у крыс 

при экспериментальном эндометрите (M ± SE) 
Клетки (%) 10 : 00 ч (n = 7) 20 : 00 ч (n = 7) 

Лимфоузел параортальный 

Большие лимфоциты 9,1 ± 0,73 5,6 ± 0,71 

Средние лимфоциты 11,2 ± 1,93 9,9 ± 1,02 

Малые лимфоциты 46,0 ± 2,57 63,1 ± 1,93 

CD8+  45,2 ± 0,38 37,6 ± 0,74* 

CD25+ 4,01 ± 0,11 2,83 ± 0,03* 

Моноциты/макрофаги 5,4 ± 0,08 9,1 ± 0,03* 

Лимфоузел паховый 

Большие лимфоциты 9,6 ± 0,74 4,0 ± 0,94* 

Средние лимфоциты 18,7 ± 1,05 12,5 ± 1,12 

Малые лимфоциты 36,8 ± 2,95 56,71 ± 1,03* 

CD8+  42,8 ± 0,56 34,8 ± 0,08* 

CD25+ 5,61 ± 0,06 4,21 ± 0,03 

Моноциты/макрофаги 12,3 ± 0,78 7,5 ± 1,01 

Лимфоузел подвздошный 

Большие лимфоциты 1,3 ± 0,05 3,2 ± 0,09* 

Средние лимфоциты 2,9 ± 0,57 9,2 ± 0,31* 

Малые лимфоциты 51,9 ± 2,07 68,1 ± 1,12 

CD8+  39,7 ± 0,38 41,5 ± 0,18* 

CD25+ 5,16   ±  0,08 5,73 ± 0,06 

Моноциты/макрофаги 13,0 ± 0,95 3,1 ± 0,07* 

Примечание: * – достоверные отличия от 10 : 00 ч соответствующей группы  

(Mann – Whitney U-test, p < 0,05). 

 

Таким образом, для хронобиологической реорганизации клеточного состава 

лимфатических узлов крыс при развитии экспериментального эндометрита 

характерны признаки десинхроноза – уменьшение количества параметров, 

имеющих достоверные суточные вариации, «сглаживание» различий между 

утренними и вечерними значениями, инверсия суточных колебаний для 

некоторых показателей.  
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3.2 Влияние воспаления на клеточный состав лейкоцитарного 

инфильтрата эндометрия и регионарных к матке лимфатических узлов 
 

На 13-е сутки после индукции экспериментального воспаления при 

вскрытии животных был отмечен цианоз рогов матки, увеличение паховых, 

подвздошных и парааортальных лимфоузлов, наличие гнойного содержимого в 

рогах матки, наличие спаек, наличие оофорита (таблица 3). К 21-м суткам 

определялись спайки, оофорит, серозное содержимое в трубах. Выраженность 

остальных визуальных признаков воспалительного процесса достоверно не 

отличалась от интактного контроля. 

 

Таблица 3 – Визуальные признаки воспаления внутренних половых органов самок 

крыс в модели экспериментального эндометрита (M ± SE) 

Симптом Интактные 
13-е сутки 

воспаления (n = 7) 

21-е сутки 

воспаления (n = 7) 

Гиперемия рогов матки 1,00 ± 0,00 1,80 ± 0,48 1,40 ± 0,24 

Цианоз рогов матки 1,00 ± 0,00 3,00 ± 0,00* 2,20 ± 0,49 

Гнойное содержимое в рогах матки 1,00 ± 0,00 3,00 ± 0,00* 2,00 ± 0,45 

Спайки 1,00 ± 0,00 2,60 ± 0,24* 2,00 ± 0,00* 

Оофорит 1,00 ± 0,00 2,00 ± 0,00* 2,20 ± 0,20* 

Гемолимфатич. узлы 1,00 ± 0,00 1,00 ± 0,00 1,60 ± 0,40 

Гнойное содержимое в трубах 1,00 ± 0,00 2,20 ± 0,48 1,20 ± 0,20 

Серозное содержимое в трубах 1,00 ± 0,00 1,40 ± 0,00 2,60 ± 0,40* 

Примечание: * − достоверные отличия от интактных; # − достоверные отличия от 16-х 

суток (Mann – Whitney U-test p < 0,05). Выраженность признаков воспаления оценена в баллах, 

отсутствие симптома принималось за 1 балл. 

 

На 13-е сутки инфекционно-воспалительного процесса отмечено усиление 

мононуклеарной инфильтрации в тканях эндометрия (таблица 4, рисунок 2). 

На 21-е сутки количество всех исследованных форм лейкоцитов в тканях 

слизистой оболочки матки пришло к уровню интактного контроля. При этом, по 
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сравнению с 13-ми сутками, достоверно снизилась нейтрофильная инфильтрация 

эндометрия (таблица 5, рисунок 3). 

 

Таблица 4 – Лейкоцитарная инфильтрация эндометрия на 13-е сутки 

инфекционно-воспалительного процесса. Количество клеток в поле зрения 

(M ± SE) 

Показатель Интактные (n = 7) Воспаление (n = 7) 

Количество мононуклеарных лейкоцитов 29,90 ± 3,52 39,60 ± 1,94* 

Количество нейтрофилов 15,20 ± 4,88 56,47 ± 6,27* 

Количество плазматических клеток 0,00 ± 0,00 0,20 ± 0,11 

Примечание: * − достоверные отличия от интактных (Mann – Whitney U-test, p < 0,05). 

 

Таблица 5 – Лейкоцитарная инфильтрация эндометрия на 21-е сутки 

инфекционно-воспалительного процесса. Количество клеток в поле зрения 

(M ± SE) 
Показатель Интактные (n = 7) Воспаление (n = 7) 

Количество мононуклеарных лейкоцитов 29,90 ± 3,52 35,28 ± 3,04 

Количество нейтрофилов 15,20 ± 4,88 28,08 ± 5,00# 

Количество плазматических клеток 0,00 ± 0,00 0,04 ± 0,04 

Примечание: # – достоверные отличия от воспаления 13-е сутки (Mann – Whitney U-test, 

p < 0,05). 
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Рисунок 1 – Слизистая оболочка матки интактных крыс. Окраска гематоксилином 

и эозином, ув. ок. 10, об. 20 

 

 
 

Рисунок 2 – Слизистая оболочка матки крыс на 13-е сутки экспериментального 

воспаления. Лейкоцитарная инфильтрация соединительной ткани, особенно 

перигландулярно. Отслойка эпителия. Окраска гематоксилином и эозином,  

ув. ок. 10, об. 20 
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Рисунок 3 – Слизистая оболочка матки крыс на 21-е сутки экспериментального 

воспаления. Уменьшение лейкоцитарной инфильтрации соединительной ткани, 

сохранение перигландулярных инфильтратов, полнокровие кровеносных сосудов. 

Окраска гематоксилином и эозином, ув. ок. 10, об. 20 

 

Таким образом, можно констатировать, что на 13-е сутки после 

инфицирования налицо имеются все признаки воспалительного процесса как на 
макро-, так и на микроскопическом уровнях. В тканях эндометрия наряду с 

мононуклеарной инфильтрацией присутствует повышенное количество 

нейтрофильных гранулоцитов, что свидетельствует о наличии нейтрофильной 

фазы воспаления. Отсутствует значимое увеличение плазматических клеток, что, 

возможно, говорит о недостаточности местных механизмов иммунной защиты. 

В связи с этим, вероятно, нет достаточно эффективной элиминации 

бактериального патогена, возможна персистенция инфекции. На 21-е сутки 

приходит к уровню интактного контроля выраженность таких визуальных 
признаков воспаления внутренних половых органов, как гиперемия, цианоз, 

гнойное содержимое в рогах матки и трубах, наличие гемолимфатических узлов. 

Оставались выраженными такие симптомы, как наличие спаек, оофорита и 
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серозного содержимого в трубах. Не отличается от нормы и количество разных 

видов лейкоцитов, инфильтрирующих эндометрий. Таким образом, можно 

говорить о неполном прекращении воспалительного процесса к 21-м суткам, что 

проявляется в наличии спаечного процесса и продолжающегося воспаления в 

яичниках, возможно, за счет недостаточности местных иммунных реакций в очаге 

воспаления, проявляющейся в практически полном отсутствии плазмоцитарной 
инфильтрации тканей и на 13-е, и на 21-е сутки инфекционно-воспалительного 

процесса. 

При исследовании динамики клеточного состава лимфоидных органов в 

процессе экспериментального эндометрита у самок крыс получены следующие 

результаты (таблица 6). 

 

Таблица 6 – Субпопуляционный состав клеток лимфатических узлов крыс-самок в 
динамике экспериментального воспаления (M ± SE) 

Группы Параметры 

Подвздошный 

лимфоузел 
(n = 7) 

Паховый 

лимфоузел 
(n = 7) 

Параортальный 

лимфоузел 
(n = 7) 

И
нт

ак
тн

ы
е 

Общее кол-во клеток (106) 104,9 ± 1,48 306,5 ± 2,44 27,3 ± 1,18 

CD8+ % 23,5 ± 0,94 21,25 ± 0,49 20,7 ± 1,03 

CD8+ (106) 24,7 ± 1,4 65,13 ± 1,2 65,65 ± 1,04 

CD25+ % 5,76 ± 0,13 4,76 ± 0,15 4,63 ± 0,10 

CD25+ (106) 6,04 ± 0,20 14,90 ± 0,37 1,26 ± 0,12 

В
ос

па
ле

ни
е 

13
-е

 с
ут

ки
 

Общее кол-во клеток (106) 120,3 ± 1,73* 451,5 ± 5,63* 50,3 ± 1,44* 

CD8+ % 27,3 ± 0,42* 17,3 ± 0,4* 17,5 ± 1,07* 

CD8+ (106) 32,84 ± 0,73* 78,1 ± 2,25* 8,8 ± 1,54 

CD25+ % 7,68 ± 0,15* 5,94 ± 0,06* 6,37 ± 0,14* 

CD25+ (106) 9,24 ± 0,26* 26,82 ± 0,37* 3,20 ± 0,20* 

В
ос

па
ле

ни
е 

21
-е

 с
ут

ки
 

Общее кол-во клеток (106) 114,65 ± 0,98 351,52 ± 3,83 48,3 ± 1,44* 

CD8+ % 29,33 ± 0,14 19,78 ± 0,32 22,54 ± 0,84 

CD8+ (106) 30,95 ± 0,92* 75,15 ± 3,25* 9,81 ± 1,14 

CD25+ % 6,61 ± 0,11* 6,44 ± 0,02* 5,34 ± 0,11* 

CD25+ (106) 7,64 ± 0,28* 23,08 ± 0,27* 2,20 ± 0,16* 

Примечание: * − величины достоверно отличаются от группы «интактные»  
(Mann – Whitney U-test, p < 0,05). 
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В подвздошном лимфоузле на фоне увеличения общего количества клеток 

отмечено повышение процентного содержания и абсолютного числа всех 

исследованных субпопуляций. На 21-е сутки воспаления пришло к уровню 

интактного контроля общее количество клеток. Процентное содержание и 

абсолютное количество CD8+ и CD25+ клеток оставалось повышенным 

(таблица 6).  

В паховом лимфатическом узле на 13-е сутки воспаления повышалось 

общее количество клеток, абсолютное количество CD8+ и CD25+ лимфоцитов, 

снижался процент CD8+ лимфоцитов. К 21-м суткам осталось повышенным 

абсолютное количество CD8+, процент и абсолютное число CD25+ клеток 

(см. таблицу 6). 

В параортальном лимфатическом узле на 13-е сутки было повышено общее 

количество клеток, абсолютное количество клеток с фенотипом CD25+, но 

снижен процент CD8+ лимфоцитов. К 21-м суткам остались увеличенными 

процент и абсолютное число CD25+ клеток. Остальные показатели пришли к 

уровню интактного контроля (см. таблицу 6).  

Полученные данные свидетельствуют, что наиболее выраженные 

изменения, говорящие об активированном состоянии лимфоцитов отмечены в 

ближайшем к очагу воспаления подвздошном лимфоузле. В более отдаленных 

лимфоузлах, несмотря на увеличенное количество клеток и их активированное 

состояние, выявлено снижение либо процента, либо абсолютного количества  

Т-эффекторов/киллеров, что может быть обусловлено их миграцией в 

направлении очага воспаления. К 21-м суткам воспалительного процесса в 

лимфоузлах остается повышенной численность Т-эффекторов/киллеров и 

активированных лимфоцитов. 
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3.3 Влияние различных суточных режимов введения ИФН-гамма на 

клеточный состав лейкоцитарного инфильтрата эндометрия и регионарных 

к матке лимфатических узлов самок крыс в норме и при экспериментальном 

эндометрите 

 

3.3.1 Влияние различных суточных режимов введения ИФН-гамма на 

клеточный состав регионарных к матке лимфатических узлов у интактных 

самок крыс 

 

У интактных самок крыс выявлено очень слабое влияние цитокина на 

клеточный состав органов иммунной системы. Утреннее введение ИФН-гамма не 

оказало влияния на клеточный состав лимфатических узлов. Введение  

ИФН-гамма в 20 : 00 ч повышает процент CD25+ клеток в параортальном 

лимфоузле и CD8+ лимфоцитов в паховом лимфоузле. Возможно, такое слабое 

действие цитокина на клеточный состав лимфоидных органов у интактных крыс 

связано с тем, что лимфоциты интактных животных находятся в «покоящемся» 

состоянии, в то время, как ИФН-гамма в основном оказывает свое действие на 

активированные клетки. В то же время выявлено более значительное действие 

цитокина, введенного вечером, на клеточный состав лимфоузлов. Возможно, 

хроноэффективность ИФН-гамма связана с тем, что в лимфоузлах в вечернее 

время суток находится большее количество клеток-мишеней цитокина – CD8+ 

лимфоцитов во всех исследованных лимфоузлах и моноцитов/макрофагов в 

параортальном и подвздошном лимфоузле (таблица 7). 
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Таблица 7 – Влияние различных суточных режимов введения ИФН-гамма на 

клеточный состав лимфатических узлов здоровых крыс (M ± SE) 

Клетки (%) Интактные (n = 7) 
ИФН-γ в 10 : 00 ч 

(n = 7) 

ИФН-γ в 20 : 00 ч 

(n = 7) 

Лимфоузел параортальный 

CD8+  39,18 ± 0,87 42,20 ± 0,61 38,18 ± 0,91 

CD25+ 2,57 ± 0,01 3,21 ± 0,03 1,44 ± 0,04* 

Моноциты/макрофаги 6,14 ± 1,24 6,28 ± 1,35 6,81 ± 1,15 

Лимфоузел паховый 

CD8+  39,18 ± 2,01 35,18 ± 4,25 42,18 ± 3,84* 

CD25+ 4,16 ± 0,03 4,16 ± 0,03 4,16 ± 0,03 

Моноциты/макрофаги 15,25 ± 1,21 14,23 ± 2,14 16,78 ± 0,87 

Лимфоузел подвздошный 

CD8+  29,15 ± 0,14 33,25 ± 0,28 27,58 ± 0,24 

CD25+ 3,12 ± 0,04 4,14 ± 0,08 3,89 ± 0,12 

Моноциты/макрофаги 10,41 ± 1,12 10,41 ± 1,12 10,41 ± 1,12 

Примечание: * − величины достоверно отличаются от группы «интактные»  

(Mann – Whitney U-test, p < 0,05). 

 

В связи со слабой выраженностью эффекта цитокина на клеточный состав 

органов иммунной системы интактных крыс, необходимо было выяснить его 

хроноэффективность при состоянии клеток иммунной системы, отличающемся от 

нормы. В качестве такой модели выбран экспериментальный эндометрит. 

 

3.3.2 Влияние утреннего (10 : 00 ч) введения ИФН-гамма на течение 

экспериментального эндометрита у крыс 

 

Установлено, что при воспалительных гинекологических заболеваниях 

наблюдается изменение иммунной реактивности, изменены показатели как Т-, так 

и В-звена иммунитета, снижена фагоцитарная и микробицидная активность 

макрофагов [45; 60], что способствует развитию рецидивов воспалительного 

процесса и его устойчивости к стандартной антибактериальной и 
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противовоспалительной терапии. В свою очередь развитие иммунодефицитного 

состояния снижает сопротивляемость организма больных и может явиться 

причиной персистирующего течения воспалительного процесса.  

Тип иммунного реагирования и эффективность иммунологических реакций 

зависят от баланса цитокинов – регуляторных молекул, продуцируемых 

активированными иммунокомпетентными клетками. Одну из ведущих ролей в 

механизмах развитии воспаления играет гамма-интерферон (ИФН-гамма), 

который вырабатывается преимущественно активированными Т-хелперами 1 типа 

[34; 64]. При развитии бактериальных инфекций повышенная активность  

Т-хелперов 1 типа и продукция ими ИФН-γ, ИЛ-2 коррелирует с формированием 

иммунитета и благоприятным течением заболевания [125]. Введение ИФН-гамма 

подавляет воспалительную и аллергическую реакции [147], отменяет 

иммуносупрессивное состояние, которое возникает при хронической инфекции 

[81]. В связи с этим в комплексную терапию воспалительных процессов 

включают иммунокорригирующие препараты интерферонового ряда. 

Существуют данные о том, что введение экзогенных цитокинов (ИЛ-2, 

ИФН-гамма, Г-КСФ), а также их индукторов в разное время суточного цикла 

приводит к неодинаковым результатам [67; 106; 157]. Однако работ по изучению 

хронозависимого влияния ИФН-γ на клеточный состав центральных и 

периферических органов иммунной системы в настоящее время очень мало. Более 

подробное исследование данной проблемы будет способствовать углублению 

знаний о механизмах цитокиновой иммунорегуляции и разработке 

оптимизированных хронотерапевтических схем применения цитокинов. 

 

3.3.2.1 Влияние утреннего введения ИФН-гамма на показатели 

воспалительного процесса во внутренних половых органах самок крыс 

(модель эндометрита) 

 

На 16-е сутки воспалительного процесса после введения ИФН-гамма в 

10: 00 отсутствовали спайки, но сохранялись изменения, свидетельствующие о 
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продолжающемся воспалении в яичниках, матке. Не было уменьшения 

выраженности цианоза рогов матки. Также, как и в группе активного контроля 

(введение ФР), определялись гемолимфатические узлы (таблица 8). 

На 21-е сутки в группе с утренним введением ИФН-гамма по сравнению со 

всеми контрольными группами был достоверно повышен цианоз рогов матки, 

определялись гемолимфатические узлы. Также, как при воспалении без 

воздействия и в группе с введением физиологического раствора были выражены 

признаки воспалительного процесса в яичниках. Достоверно уменьшились 

проявления гидросальпинкса (таблица 9). 

 

Таблица 8 – Выраженность визуальных признаков воспаления внутренних 

половых органов самок крыс в модели эндометрита и при введении ИФН-гамма в 

утреннее время суток (M ± SE) 16-е сутки 
Симптом Инт  

(n = 7) 

В16  

(n = 7) 

ИФН-γ 

(n = 7) 

ФР  

(n = 7) 

Гиперемия рогов матки 1,00 ± 0,00 1,80 ± 0,48 1,40 ± 0,24 1,20 ± 0,20 

Цианоз рогов матки 1,00 ± 0,00 3,00 ± 0,00* 2,60 ± 0,40* 3,60 ± 0,24* 

Гнойное содержимое в рогах матки 1,00 ± 0,00 3,00 ± 0,00* 2,40 ± 0,40* 3,20 ± 0,20* 

Спайки 1,00 ± 0,00 2,60 ± 0,24* 1,40 ± 0,24# 2,00 ± 0,00* 

Оофорит 1,00 ± 0,00 2,00 ± 0,00* 2,40 ± 0,24* 2,80 ± 0,37* 

Гемолимфатические узлы 1,00 ± 0,00 1,00 ± 0,00 3,00 ± 0,00*# 3,00 ± 0,00*# 

Гнойное содержимое в трубах 1,00 ± 0,00 2,20 ± 0,48 1,00 ± 0,00 1,00 ± 0,00 

Серозное содержимое в трубах 1,00 ± 0,00 1,40 ± 0,00 1,60 ± 0,24 2,60 ± 0,40 

Примечание: В16 − воспаление 16-е сутки, ИФН-γ − введение гамма-интерферона,  

ФР − введение физиологического раствора. Выраженность признаков воспаления оценена в 

баллах, отсутствие симптома принималось за 1 балл, средняя выраженность – за 2 балла, 

значительная выраженность – за 3 балла. Достоверные отличия: * − от интактных, # − от 

воспаления (Mann – Whitney U-test, p < 0,05). 
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Таблица 9 – Выраженность визуальных признаков воспаления внутренних 

половых органов самок крыс в модели эндометрита и при введении ИФН-гамма в 

утреннее время суток (M ± SE) 21-е сутки 

Симптом 
Инт 

(n = 7) 

В21 

(n = 7) 

ИФН-γ 

(n = 7) 

ФР 

(n = 7) 

Гиперемия рогов матки 1,00 ± 0,00 1,40 ± 0,24 1,60 ± 0,24 1,20 ± 0,20 

Цианоз рогов матки 1,00 ± 0,00 2,20 ± 0,48 3,00 ± 0,00* 3,20 ± 0,20 

Гнойное содержимое в рогах матки 1,00 ± 0,00 2,00 ± 0,44 1,20 ± 0,20 2,60 ± 0,40* 

Спайки 1,00 ± 0,00 2,00 ± 0,00* 1,40 ± 0,24 1,40 ± 0,24 

Оофорит 1,00 ± 0,00 2,20 ± 0,20* 2,20 ± 0,20* 2,20 ± 0,37* 

Гемолимфатические узлы 1,00 ± 0,00 1,60 ± 0,40 2,40 ± 0,40* 1,40 ± 0,24 

Гнойное содержимое в трубах 1,00 ± 0,00 1,20 ± 0,20 1,00 ± 0,00 1,00 ± 0,00 

Серозное содержимое в трубах 1,00 ± 0,00 2,60 ± 0,40* 1,20 ± 0,20+ 2,20 ± 0,48 

Примечание: В21 − воспаление 21-е сутки, ИФН-γ − введение гамма-интерферона,  

ФР − введение физиологического раствора. Выраженность признаков воспаления оценена в 

баллах, отсутствие симптома принималось за 1 балл, средняя выраженность – за 2 балла, 

значительная выраженность – за 3 балла. Достоверные отличия: * − от интактных,  

# − от воспаления (Mann – Whitney U-test, p < 0,05). 

 

На 16-е сутки воспалительного процесса после введения ИФН-гамма в 

утреннее время пришло к уровню интактного контроля количество 

мононуклеарных клеток и плазматических клеток, инфильтрирующих 

эндометрий. Произошло повышение количества нейтрофильных гранулоцитов в 

ткани слизистой оболочки матки (таблица 10, рисунок 5). 

На 21-е сутки воспалительного процесса все исследованные показатели не 

отличались от интактного контроля, также как и при воспалении без воздействия 

(см. таблицу 10, рисунок 6). 
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Рисунок 4 – Слизистая оболочка матки крыс с эндометритом после введения физ. 

раствора в утреннее время суток. Лейкоцитарная инфильтрация соединительной 

ткани, наличие эозинофилов, перигландулярные и периваскулярные 

инфильтраты, расширенные и полнокровные сосуды.  

Окраска гематоксилином и эозином, ув. ок. 10, об. 20 
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Рисунок 5 – Слизистая оболочка матки крыс с эндометритом после введения 

ИФН-гамма в утреннее время суток. 16-е сутки. Лейкоцитарная инфильтрация 

менее выражена, эозинофилы отсутствуют, остаются перигландулярные и 

периваскулярные инфильтраты, отсутствует расширение и полнокровие 

кровеносных сосудов. Окраска гематоксилином и эозином, ув. ок. 10, об. 20 
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Рисунок 6 – Слизистая оболочка матки крыс с эндометритом после введения 

ИФН-гамма в утреннее время суток. 21-е сутки. Лейкоцитарная инфильтрация 

соединительной ткани сохраняется, эозинофилы отсутствуют,  

уменьшается перигландулярная и периваскулярная инфильтрация,  

расширение и полнокровие кровеносных сосудов отсутствует.  

Окраска гематоксилином и эозином, ув. ок. 10, об. 20 

 

Таблица 10 – Лейкоцитарная инфильтрация эндометрия на 16-е и 21-е сутки 

воспаления после введения ИФН-гамма в утреннее время (количество клеток в 

поле зрения) 

Клетки  

(кол-во в поле зрения) 

Интактные  

(n = 7) 

Воспаление 

(n = 7) 

Введение ФР 

(n = 7) 

Введение ИФН-γ 

(n = 7) 

M SE M SE M SE M SE 

16-е сутки 

МНК эндометрия 29,90 4,45 39,6* 1,94 34,25* 4,41 37,60 2,29 

НФ эндометрия 15,20 3,98 56,46* 6,27 26,55# 4,16 41,11*& 6,05 

ПЛ эндометрия 0,00 0,27 0,20 0,11 0,65*# 0,22 0,35 0,21 
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Продолжение таблицы 10 

Клетки  

(кол-во в поле зрения) 

Интактные  

(n = 7) 

Воспаление 

(n = 7) 

Введение ФР 

(n = 7) 

Введение ИФН-γ 

(n = 7) 

M SE M SE M SE M SE 

21-е сутки 

МНК эндометрия 29,90 4,45 35,28 3,04 27,92 2,40 32,95 2,67 

НФ эндометрия 15,20 3,98 28,08^ 5,00 28,12 3,80 27,00^ 4,58 

ПЛ эндометрия 0,00 0,27 0,04 0,04 0,12 0,07 0,30 0,15 

Примечание: МНК – мононуклеарные лейкоциты; НФ – нейтрофильные гранулоциты; 

ПЛ – плазматические клетки; ФР − физиологический раствор, ИФН-γ − гамма-интерферон, 

* − достоверные отличия от интактных, # − достоверные отличия от воспаления, 

& − достоверные отличия от активного контроля (введение ФР), ^ − достоверные отличия от 

воспаления 16-е сутки (Mann – Whitney U-test, p < 0,05). 

 

Таким образом, утреннее введение цитокина привело к увеличению 

численности нейтрофильных гранулоцитов эндометрия на 16-е сутки воспаления. 

На 21-е сутки процент нейтрофильных гранулоцитов снизился по сравнению с 

воспалением, но все еще был выше нормы. 

 

3.3.2.2 Влияние утреннего введения ИФН-гамма на клеточный состав 

лимфатических узлов у самок крыс с моделью эндометрита 

 

Введение ИФН-гамма в 10 : 00 ч привело к следующим клеточным 

перестройкам в лимфоузлах, регионарных к органам репродуктивной системы 

крыс. 

В подвздошных лимфоузлах на 16-е сутки снижается процент 

плазматических клеток и повышается содержание CD8+ лимфоцитов, но 

снижается процент CD25+ клеток. К 21 суткам содержание плазматических 

клеток остается сниженным, процент CD8+ клеток повышается, количество 

активированных лимфоцитов (CD25+) приходит к уровню интактных животных 

(таблицы 11, 12 и 13).  
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Таблица 11 – Процентное содержание CD25+ и CD8+ клеток в лимфатических 

узлах самок крыс с экспериментальным эндометритом после введения 

интерферона-гамма в утреннее время суток (M ± SE) 

Орган 

Интактные 

(n = 7) 

Воспаление 

(n = 7) 

ФР 

(n = 7) 

ИФН-γ 

(n = 7) 

CD25 CD8 CD25 CD8 CD25 CD8 CD25 CD8 

16-е сутки 

Подвздош. 

лимфоузел 

6,04 ± 

0,20 

24,7 ±  

1,4 

7,68 ± 

 0,15* 

27,3 ±  

0,42* 

4,94 ±  

0,06# 

64,3 ±  

0,81*# 

5,26 ±  

0,07# 

54,7 ±  

0,07*# 

Паховый 

лимфоузел 

4,76 ± 

0,15 

65,13 ± 

1,2 

5,94 ±  

0,06* 

47,3 ±  

0,4* 

6,45 ±  

0,09* 

41,9 ±  

0,38* 

4,83 ±  

0,04 

44,6 ±  

0,44* 

Параортальн. 

лимфоузел 

4,63 ± 

0,10 

20,7 ±  

1,03 

6,37 ±  

0,14* 

17,5 ±  

1,07* 

4,72 ±  

0,05# 

38,7 ±  

0,54*# 

3,18 ±  

0,05# 

42,8 ±  

0,06*# 

21-е сутки  

Подвздошн. 

лимфоузел 

6,04 ±  

0,20 

24,7 ±  

1,4 

6,61 ±  

0,11 

29,33 ±  

0,14 

4,18 ±  

0,03*# 

40,1 ±  

0,56*# 

5,6 ±  

0,06 

46,4 ±  

0,09*# 

Паховый 

лимфоузел 

4,76 ± 

0,15 

65,13 ± 

1,2 

6,44 ±  

0,02* 

19,78 ± 

0,32* 

6,0 ±  

0,08* 

51,6 ±  

0,08*# 

4,85 ±  

0,06# 

50,7 ±  

0,32# 

Параортальн. 

лимфоузел 

4,63 ± 

0,10 

20,7 ±  

1,03 

5,34 ±  

0,11* 

22,54 ±  

0,84 

4,35 ±  

0,07# 

48,4 ±  

0,57*# 

5,03 ±  

0,04 

40,2 ±  

0,96*# 

Примечание: ФР – введение физиологического р-ра NaCl; γ-ИФН – введение 

ИФН-гамма; * − значение достоверно отличается от группы интактных животных, # – значение 

достоверно отличается от группы с воспалением (Mann – Whitney U-test, p < 0.05). 

 

В паховых лимфоузлах на 16-е сутки происходит повышение содержания 

плазматических клеток и снижение процента моноцитов/макрофагов. К 21-м суткам 

эти изменения сохраняются. Количество CD8+ эффекторов не меняется 

относительно воспаления и находится ниже, чем у интактных крыс. К 21 суткам 

процент данных клеток повышается до нормы. Содержание активированных 

(CD25+) лимфоцитов снижается до нормы и на 16-е, и на 21-е сутки (см. таблицы 

11, 12 и 13).  

В параортальных лимфоузлах на 16-е сутки снижается содержание 

моноцитов, нейтрофильных гранулоцитов и плазматических клеток. На 21-е сутки 
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снижается процент плазматических клеток моноцитов/макрофагов. Процент 

CD8+ эффекторов повышается на 16-е и остается повышенным к 21 суткам. 

Количество активированных лимфоцитов наоборот снижается на 16-е сутки до 

нормы и остается таковым до 21-х суток (см. таблицы 11, 12 и 13).  

При этом следует отметить, что количество нейтрофильных гранулоцитов 

доходит до нуля на 16-е сутки в параортальном, а на 21-е сутки в параортальном и 

подвздошном лимфоузлах. В паховом лимфатическом узле эти клетки 

выявляются и на 16-е, и на 21-е сутки воспаления. Эту динамику можно 

интерпретировать как частичное стихание нейтрофильной фазы воспаления (на 

16-е сутки) и переход к мононуклеарной стадии [34] с повышением уровня 

эффекторов клеточного и гуморального иммунитета. 

 

Таблица 12 – Клеточный состав лимфатических узлов самок крыс на 16-е сутки 

экспериментального воспаления внутренних половых органов после введения 

интерферона-гамма в утреннее время суток (M ± SE) 

Клетки (%) 
Воспаление 

(n = 7) 

Введение ФР 

(n = 7) 

Введение ИФН-гамма 

(n = 7) 

Подвздошный лимфоузел 

Плазматические клетки 12,53 ± 0,45 10,51 ± 0,25 3,7 ± 0,23* 

Моноциты /макрофаги 6,62 ± 0,25 7,36 ± 0,71 6,9 ± 0,88 

Нейтрофильные гранулоциты 1,08 ± 0,001 0,54 ± 0,001 1,98 ± 0,01* 

Паховый лимфоузел 

Плазматические клетки 4,87 ± 1,41 5,52 ± 1,24 9,71 ± 0,18* 

Моноциты/макрофаги 8,95 ± 3,14 8,35 ± 2,11 3,47 ± 0,08* 

Нейтрофильные гранулоциты 3,65 ± 0,04 0,00 2,14 ± 0,05 

Параортальный лимфоузел 

Плазматические клетки 12,98 ± 1,14 14,21 ± 1,12 3,22 ± 1,01* 

Моноциты /макрофаги 5,32 ± 0,95 3,28 ± 0,87 0,01 ± 0,004* 

Нейтрофильные гранулоциты 0,05 ± 0,002 0,00 0,00 

Примечание: * − значение достоверно отличается от соответствующего активного 

контроля (введение физиологического раствора NaCl). Mann – Whitney U-test, p < 0,05. 
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Таблица 13 – Клеточный состав лимфатических узлов самок крыс на 21-е сутки 

экспериментального эндометрита после введения интерферона-гамма в утреннее 

время суток (M ± SE) 

Клетки (%) 
Воспаление 

(n = 7) 

Введение ФР 

(n = 7) 

Введение ИФН-гамма 

(n = 7) 

Подвздошный лимфоузел 

Плазматические клетки 10.5 ± 0,85 14.5 ± 0,96 4,7 ± 0,95* 

Моноциты /макрофаги 6,7 ± 0,09 5,7 ± 0,07 6,9 ± 0,88 

Нейтрофильные гранулоциты 0 0 0 

Паховый лимфоузел 

Плазматические клетки 5,8 ± 1,15 4,5 ± 1,05 8,7 ± 0,54* 

Моноциты /макрофаги 8,12 ± 1,87 6,9 ± 1,11 4,4 ± 0,03* 

Нейтрофильные гранулоциты 0 0 2,1 ± 0,02* 

Параортальный лимфоузел 

Плазматические клетки 14,7 ± 1,74 12,7 ± 1,54 6,2 ± 1,05* 

Моноциты /макрофаги 3,2 ± 0,14 2,2 ± 0,12 0 

Нейтрофильные гранулоциты 0 0 0 

Примечание: * − значение достоверно отличается от соответствующего 

активного контроля (введение физиологического раствора NaCl). Mann – Whitney 

U-test, p < 0,05. 

 

Таким образом, эффекты утреннего введения ИФН-гамма заключаются в 

повышении количества клеток-эффекторов клеточных и гуморальных реакций 

иммунитета в лимфоузлах и снижении активности нейтрофильной фазы 

воспаления, которая, однако, не прекращается в паховом лимфоузле и ткани 

эндометрия. На 16-е и 21-е сутки происходит увеличение содержания  

Т-эффекторов клеточного иммунитета во всех органах, кроме паховых 

лимфоузлов. Эффекторы гуморального звена иммунитета (плазматические 

клетки) на 16-е и 21-е сутки увеличивают свою численность только в паховых 

лимфоузлах, в других лимфоузлах и в ткани эндометрия их количество 

снижается.  
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3.3.3 Влияние вечернего (20 : 00 ч) введения ИФН-гамма на течение 

экспериментального эндометрита у крыс 

 

3.3.3.1 Влияние вечернего введения ИФН-гамма на показатели 

воспалительного процесса во внутренних половых органах самок крыс 

(модель эндометрита) 

 

При оценке внешних признаков воспалительного процесса после вечернего 

введения цитокина были получены следующие результаты. На 16-е сутки после 

инфицирования животных в группе с применением гамма-интерферона 

практически отсутствовал цианоз рогов матки, отсутствовало гнойное 

содержимое в рогах матки, не отмечался спаечный процесс, не было проявлений 

воспаления яичников, в трубах не было серозного и гнойного содержимого. 

Единственный патологический признак, который был зафиксирован – это наличие 

гемолимфатических узлов, но его выраженность была такой же, как в группе с 

введением физиологического раствора, так что этот симптом можно отнести к 

эффекту инъекционного стресса (таблица 14). 

 

Таблица 14 – Выраженность визуальных признаков воспаления внутренних 

половых органов самок крыс в модели эндометрита и при введении интерферона-

гамма в вечернее время суток (M ± SE) 16-е сутки 

Симптом 
Интактные 

(n = 7) 

Воспаление 

(n = 7) 

ИФН-γ 

(n = 7) 

ФР 

(n = 7) 

Гиперемия рогов матки 1,00 ± 0,00 1,80 ± 0,48 1,20 ± 0,20 1,40 ± 0,24 

Цианоз рогов матки 1,00 ± 0,00 3,00 ± 0,00* 1,80 ± 0,31* 2,20 ± 0,48 

Гнойное содержимое в рогах матки 1,00 ± 0,00 3,00 ± 0,00* 1,40 ± 0,40# 2,80 ± 0,48* 

Спайки 1,00 ± 0,00 2,60 ± 0,24* 1,60 ± 0,40 1,00 ± 0,00# 

Оофорит 1,00 ± 0,00 2,00 ± 0,00* 1,40 ± 0,24& 2,80 ± 0,48* 

Гемолимфатические узлы 1,00 ± 0,00 1,00 ± 0,00 3,00 ± 0,00*# 3,00 ± 0,00*# 
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Продолжение таблицы 14 

Симптом 
Интактные 

(n = 7) 

Воспаление 

(n = 7) 

ИФН-γ 

(n = 7) 

ФР 

(n = 7) 

Гнойное содержимое в трубах 1,00 ± 0,00 2,20 ± 0,48 1,00 ± 0,00 2,00 ± 0,44 

Серозное содержимое в трубах 1,00 ± 0,00 1,40 ± 0,00 1,40 ± 0,40 2,20 ± 0,37* 

Примечание: ИФН-γ − введение ИФН-гамма, ФР − введение физиологического раствора. 

Достоверные отличия: * − от интактных, # − от воспаления, & − от группы с введением 

физиологического раствора. Mann – Whitney U-test, (p < 0,05). Выраженность признаков 

воспаления оценена в баллах, отсутствие симптома принималось за 1 балл, средняя 

выраженность – за 2 балла, значительная выраженность – за 3 балла. 

 

На 21-е сутки пришли к уровню интактных животных все показатели за 

исключением цианоза и наличия гемолимфатических узлов (таблица 15). Однако 

цианоз был достоверно меньше выражен, чем в группе активного контроля 

(введение ФР).  

 

Таблица 15 – Выраженность визуальных признаков воспаления внутренних 

половых органов самок крыс в модели хронического инфекционно-воспалительного 

процесса и при введении интерферона-гамма в вечернее время суток (M ± SE)  

21-е сутки 

Симптом 
Интактные 

(n = 7) 

Воспаление 

(n = 7) 

ИФН-γ  

(n = 7) 

ФР  

(n = 7) 

Гиперемия 1,00 ± 0,00 1,40 ± 0,24 1,20 ± 0,20 1,60 ± 0,24 

Цианоз 1,00 ± 0,00 2,20 ± 0,48 2,00 ± 0,00*& 3,20 ± 0,20* 

Серозное содержимое в рогах 

матки 
1,00 ± 0,00 2,00 ± 0,44 1,00 ± 0,00& 2,60 ± 0,60* 

Спайки 1,00 ± 0,00 2,00 ± 0,00* 1,40 ± 0,24 1,40 ± 0,40 

Оофорит 1,00 ± 0,00 2,20 ± 0,20* 2,20 ± 0,48 2,00 ± 0,00* 

Гемолимфатич. узлы 1,00 ± 0,00 1,60 ± 0,40 2,60 ± 0,24* 1,40 ± 0,40 
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Продолжение таблицы 15 

Симптом 
Интактные 

(n = 7) 

Воспаление 

(n = 7) 

ИФН-γ  

(n = 7) 

ФР  

(n = 7) 

Гнойное содержимое в трубах 1,00 ± 0,00 1,20 ± 0,20 1,00 ± 0,00 1,00 ± 0,00 

Серозное содержимое в трубах 1,00 ± 0,00 2,60 ± 0,40* 1,00 ± 0,00+ 2,00 ± 0,45 

Примечание: ИФН-γ − введение ИФН- гамма, ФР − введение физиологического 

раствора. Достоверные отличия: * − от интактных, & − от группы с введением 

физиологического раствора, + − от воспаления 16-е сутки. Выраженность признаков 

воспаления оценена в баллах, отсутствие симптома принималось за 1 балл, средняя 

выраженность – за 2 балла, значительная выраженность – за 3 балла. Mann – Whitney U-test,  

p < 0,05. 

 

При исследовании лейкоцитарной инфильтрации эндометрия после 

вечернего введения гамма-интерферона получены следующие данные. В ткани 

эндометрия на 16-е сутки снизилось до уровня интактных животных количество 

мононуклеарных клеток. Количество нейтрофильных гранулоцитов оказалось 

меньше, чем в группе активного контроля,  но выше, чем у интактных крыс. 

Количество плазматических клеток не отличалось от интактных животных 

(таблица 16, рисунок 8). На 21-е сутки в эндометрии осталась повышенной 

нейтрофильная инфильтрация, увеличилось количество плазматических клеток в 

поле зрения (см. таблицу 16, рисунок 9).  
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Рисунок 7 – Слизистая оболочка матки крыс с эндометритом после введения 

физ. раствора в вечернее время суток. Диффузная лейкоцитарная инфильтрация 

соединительной ткани, перигландулярные и периваскулярные инфильтраты, 

расширенные и полнокровные вены, отек.  

Окраска гематоксилином и эозином, ув. ок. 10, об. 20 
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Рисунок 8 – Слизистая оболочка матки крыс с эндометритом после введения 

ИФН-гамма в вечернее время суток. 16-е сутки. Диффузная лейкоцитарная 

инфильтрация соединительной ткани, перигландулярные и периваскулярные 

инфильтраты выражены в меньшей степени, чем после введения 

физиологического раствора; расширенные и полнокровные вены,  

отек отсутствует. Окраска гематоксилином и эозином, ув. ок. 10, об. 20 
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Рисунок 9 – Слизистая оболочка матки крыс с эндометритом после введения 

ИФН-гамма в вечернее время суток. 21-е сутки. Диффузная лейкоцитарная 

инфильтрация соединительной ткани, перигландулярные и периваскулярные 

инфильтраты отсутствуют, определяются плазматические клетки, расширение и 

полнокровие вен. Окраска гематоксилином и эозином, ув. ок. 10, об. 40 

 

Таблица 16 – Лейкоцитарная инфильтрация эндометрия на 16-е и 21-е сутки 

воспаления после введения ИФН-гамма в вечернее время (количество клеток в 

поле зрения) 

Клетки инфильтрата 

(кол-во в поле зрения) 

Интактные 

(n = 7) 

Воспаление 

(n = 7) 

ФР  

(n = 7) 

ИФН-γ  

(n = 7) 

M SE M SE M SE M SE 

16-е сутки 

МНК эндометрия 29,90 4,45 39,6* 1,94 22,73# 1,84 34,14 2,24 

НФ эндометрия 15,20 3,98 56,46* 6,27 42,33* 4,84 39,74*& 3,61 

ПЛ эндометрия 0,00 0,27 0,20 0,11 0,20* 0,14 0,20 0,09 
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Продолжение таблицы 16 

Клетки инфильтрата 

(кол-во в поле зрения) 

Интактные 

(n = 7) 

Воспаление 

(n = 7) 

ФР  

(n = 7) 

ИФН-γ  

(n = 7) 

M SE M SE M SE M SE 

21-е сутки 

МНК эндометрия 29,90 4,45 35,28 3,04 36,80 4,45 30,11 2,31 

НФ эндометрия 15,20 3,98 28,08^ 5,00 29,00* 3,98 29,42* 3,24 

ПЛ эндометрия 0,00 0,27 0,04 0,04 0,60# 0,27 0,71*# 0,20 

Примечание: ФР – введение физиологического раствора, ИФН-γ – введение интерферона-

гамма, МНК – мононуклеарные лейкоциты, НФ – нейтрофильные гранулоциты,  

ПЛ – плазматические клетки, * – достоверные отличия от интактных, # – достоверные отличия 

от воспаления, & – достоверные отличия от активного контроля (введение ФР), ^ – достоверные 

отличия от воспаления 16-е сутки (Mann – Whitney U-test, p < 0,05). 

 

Итак, вечерние инъекции цитокина в отличие от утренних на 16-е сутки 

снижают нейтрофильную инфильтрацию тканей эндометрия, а на 21-е сутки 

увеличивают количество плазматических клеток в слизистой оболочке матки.  

 

3.3.3.2 Влияние вечернего введения ИФН-гамма на клеточный состав 

лимфатических узлов у самок крыс с моделью эндометрита 

 

Клеточные перестройки в лимфатических узлах под влиянием вечернего 

режима введения ИФН-гамма характеризуются следующим.  

В подвздошных лимфоузлах на 16-е сутки повышается процент 

моноцитов/макрофагов, который остается повышенным до 21-х суток (таблицы 18 

и 19). Повышается содержание CD8+ эффекторов, которое остается повышенным 

до 21-х суток. Процент активированных CD25+ клеток на 16-е сутки не меняется, 

а к 21-м суткам возрастает (таблица 17). Процент плазматических клеток не 

снижается, как это было после утреннего введения цитокина.  

В паховых лимфоузлах к 16-м суткам полностью исчезают нейтрофильные 

гранулоциты, но увеличивается содержание плазматических клеток. На 21-е сутки 

отмечено повышение процента моноцитов/макрофагов в органе, нейтрофильные 
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гранулоциты отсутствуют. Процент CD8+ клеток сначала снижается, а к 21-м 

суткам возрастает. Процент активированных CD25+ клеток к 21-м суткам 

возрастает (см. таблицы 17, 18 и 19). В отличие от утреннего введения  

ИФН-гамма полностью исчезают нейтрофильные гранулоциты, повышается 

процент моноцитов/макрофагов, повышается количество активированных 

лимфоцитов. 

В параортальных лимфоузлах на 16-е сутки повышается количество 

плазматических клеток, CD8+ лимфоцитов. На 21-е сутки повышенное 

количество CD8+ лимфоцитов сохраняется. Процент CD25+ клеток и 

моноцитов/макрофагов снижается. Полностью исчезают нейтрофильные 

гранулоциты. На 21-е сутки в этих органах сохраняется сниженное содержание 

моноцитов/макрофагов, нейтрофильные гранулоциты отсутствуют. Содержание 

CD25+ клеток не отличается от группы с воспалением, но остается выше, чем у 

интактных животных (см. таблицы 17, 18 и 19).  

 

Таблица 17 – Процентное содержание CD25+ и CD8+ клеток в лимфатических 

узлах самок крыс с экспериментальным воспалением внутренних половых 

органов после введения интерферона-гамма в вечернее время суток (M ± SE) 

Орган 

Интактные 

(n = 7) 

Воспаление 

(n = 7) 

ФР 

(n = 7) 

ИФН-γ  

(n = 7) 

CD25 CD8 CD25 CD8 CD25 CD8 CD25 CD8 

16-е сутки 

Подвздошн. 

лимфоузел  

6,04 ±  

0,20 

24,7 ±  

1,4 

7,68 ±  

0,15 

27,3 ±  

0,42* 

7,01 ±  

1,02 

48,6 ±  

0,07*# 

7,19 ±  

0,96 

38,7 ±  

0,35*#$ 

Паховый 

лимфоузел  

4,76 ±  

0,15 

65,13 ±

1,2 

5,94 ±  

0,06* 

47,31 ±

0,4* 

7,25 ±  

0,51*# 

46,5 ±  

0,25* 

6,15 ±  

0,48* 

34,5 ±  

0,76*# 

Параорталь. 

лимфоузел  

4,63 ±  

0,10 

20,7 ±  

1,03 

6,37 ±  

0,14* 

17,5 ±  

1,07* 

3,21 ±  

0,39# 

42,4 ±  

0,94*# 

5,40 ±  

0,91*# 

44,6 ±  

0,58*# 

21-е сутки 

Подвздош. 

лимфоузел  

6,04 ±  

0,20 

24,7 ±  

1,42 

6,61 ±  

0,11 

29,3 ±  

0,14 

5,46 ±  

0,51 

40,1 ±  

0,56*# 

7,25 ±  

1,01#$ 

52,6 ±  

0,98*# 
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Продолжение таблицы 17 

Орган 

Интактные 

(n = 7) 

Воспаление 

(n = 7) 

ФР 

(n = 7) 

ИФН-γ  

(n = 7) 

CD25 CD8 CD25 CD8 CD25 CD8 CD25 CD8 

Паховый 

лимфоузел  

4,76 ±  

0,15 

65,13 ±

 1,2 

6,44 ±  

0,02* 

19,7 ±  

0,32* 

4,61 ±  

0,05# 

51,6 ±  

0,08*# 

5,43 ±  

0,98#* 

37,4 ±  

0,02*#$ 

Параортальн. 

лимфоузел  

4,63 ±  

0,10 

20,7 ±  

1,03 

5,34 ±  

0,11* 

22,5 ±  

0,84 

4,12 ±  

0,16# 

48,4 ±  

0,57*# 

5,78 ±  

1,07* 

41,5 ±  

0,72*# 

Примечание: ФР – введение физиологического раствора; ИФН-γ – введение 

интерферона-гамма; * – значение достоверно отличается от интактного контроля, 

# – значение достоверно отличается от воспаления, $ – значение достоверно отличается от 

активного контроля (введение физиологического раствора) (Mann – Whitney U-test, p < 0,05).  

 

Таблица 18 – Клеточный состав лимфатических узлов самок крыс на 16-е сутки 

экспериментального эндометрита после введения интерферона-гамма в вечернее 

время суток (M ± SE) 

Клетки (%) 
Воспаление 

(n = 7) 

ФР  

(n = 7) 

ИФН-γ  

(n = 7) 

Подвздошный лимфоузел 

Плазматические клетки 12,53 ± 0,45 10,3 ± 1,77 16,3 ± 1,54* 

Моноциты /макрофаги 6,62 ± 0,25 6,3 ± 0,95 9,6 ± 0,91* 

Нейтрофильные гранулоциты 1,08 ± 0,001 0 1,1 ± 0,02 

Паховый лимфоузел 

Плазматические клетки 4,87 ± 1,41 5,6 ± 0,71 12,1 ± 2,07* 

Моноциты /макрофаги 8,95 ± 3,14 7,1 ± 0,57 7,7 ± 0,08 

Нейтрофильные гранулоциты 3,65 ± 0,61 4,2 ± 0,73 0 

Параортальный лимфоузел 

Плазматические клетки 12,98 ± 1,14 10,3 ± 1,45 18,1 ± 2,95 

Моноциты /макрофаги 5,32 ± 0,95 2,7 ± 0,03 0 

Нейтрофильные гранулоциты 0,05 ± 0,004 0 0 

Примечание: * − значение достоверно отличается от соответствующего активного 

контроля (введение физиологического раствора NaCl). Mann – Whitney U-test, p < 0,05. 
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Таблица 19 – Клеточный состав лимфатических узлов самок крыс на 21-е сутки 

экспериментального эндометрита после введения интерферона-гамма в вечернее 

время суток (M ± SE) 

Клетки (%) 
Воспаление 

(n = 7) 

Введение физ. р-ра 

(n = 7) 

Введение ИФН-гамма 

(n = 7) 

Подвздошный лимфоузел 

Плазматические клетки 10.5 ± 0,85 11,82 ± 1,21 14,31 ± 1,25 

Моноциты /макрофаги 6,7 ± 0,09 4,33 ± 0,58 8,62 ± 0,74* 

Нейтрофильные гранулоциты 0 0 0,2 ± 0,02 

Паховый лимфоузел 

Плазматические клетки 5,8 ± 1,15 4,81 ± 0,15 6,12 ± 2,14 

Моноциты /макрофаги 8,12 ± 1,87 8,25 ± 0,36 12,58 ± 0,11* 

Нейтрофильные гранулоциты 0 1,22 ± 0,89 0 

Параортальный лимфоузел 

Плазматические клетки 14,7 ± 1,74 14,31 ± 1,89 16,13 ± 2,85 

Моноциты /макрофаги 3,2 ± 0,03 0,39 ± 0,02 2,48 ± 0,04* 

Нейтрофильные гранулоциты 0 0 0 

Примечание: * − значение достоверно (p < 0,05) отличается от соответствующего 

активного контроля (введение физиологического раствора NaCl). Mann – Whitney U-test, 

p < 0,05. 

 

Можно заключить, что вечерний режим применения ИФН-гамма в отличие 

от утреннего либо не снижает, либо увеличивает количество эффекторов 

клеточных и гуморальных иммунных реакций (плазматических клеток и  

CD8+ лимфоцитов) в тканях очага воспаления и регионарных лимфоузлах, а также 

приводит к более раннему переходу воспаления из нейтрофильной в 

мононуклеарную стадию. С учетом почти полного исчезновения внешних 

признаков воспаления во внутренних половых органах крыс этой группы можно 

сделать заключение о более выраженном противовоспалительном и 

иммуностимулирующем действии вечерних инъекций цитокина. Это 

подтверждается результатами исследования клеточного состава регионарных к 

очагу воспаления и отдаленных лимфатических узлов. Вечерние инъекции 
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цитокина приводят к полному прекращению нейтрофильной фазы воспаления и 

повышению количества моноцитов/макрофагов в подвздошных и паховых 

лимфоузлах к 21-м суткам. На всех сроках воспаления в лимфоузлах сохраняется 

повышенным содержание CD8+ эффекторов/киллеров, уровень плазматических 

клеток либо повышается, либо не меняется. Во всех исследованных лимфоузлах, 

кроме параортального, поддерживается повышенное количество лимфоцитов, 

экспрессирующих рецепторы к ИЛ-2 (CD25+), что свидетельствует об их 

активированном состоянии. 
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ГЛАВА 4 ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Оптимальный уровень функционирования любой живой системы, и 

иммунной системы в частности, обусловлен реализацией периодической 

программы [5], обеспечивающей необходимую последовательность 

физиологических, метаболических и биохимических процессов и оптимальное 

соотношение ее параметров в каждый данный момент времени. В настоящее 

время можно считать установленным фактом наличие циркадианной временной 

организации иммунной системы, выражающейся в существовании суточных 

биоритмов ее отдельных параметров, синхронизированных между собой. Эта 

организация представляет собой комплекс процессов клеточной миграции, 

пролиферации и дифференцировки, связанных метаболическими путями и 

обладающих эволюционно закрепленными суточными ритмами [57; 70; 139]. 

В экспериментах на мышах и крысах показано, что эти ритмы зависят от пола, 

возраста и генотипа животного, обнаруживают сезонные различия [70; 71; 78; 

189] и находятся под влиянием регуляторных систем организма, в частности 

эндокринной и нервной.  

По определению акад. В. А. Труфакина иммунная система представляет из 

себя «совокупность клеточных элементов от полипотентной стволовой 

кроветворной до эффекторной клетки, находящихся в процессах пролиферации, 

дифференцировки, миграции, кооперации и гибели, а также стромальных 

элементов и межклеточного вещества» [71]. На каждом из этих этапов происходит 

экспрессия тех или иных поверхностных молекул – рецепторов и маркеров – и 

продукция биологически активных веществ – цитокинов. Таким образом, именно 

изучение биологических основ функционирования клеток иммунной системы в 

физиологических и патологических условиях, а также в хронобиологическом 

аспекте является инструментом познания механизмов осуществления иммунных 

реакций в норме и при иммунопатологии. Структурно-временная организация 

иммунной системы определяет ее функциональное состояние. Это 

подтверждается фактами, показавшими, что нарушение суточных биоритмов 
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путем изменения светового режима приводит к рассогласованию клеточных 

динамических процессов на органном и системном уровнях, что сопровождается 

снижением иммунного ответа, ускорением развития генетически 

детерминированной аутоиммунной патологии, развитием иммунодефицитного 

состояния [3; 70; 226]. С другой стороны, иммунопатологические процессы 

сопровождаются нарушением и десинхронизацией циркадианных ритмов в 

иммунной системе, которые проявляются в изменениях суточной динамики 

экспрессии рецепторов и маркеров на иммунокомпетентных клетках, их 

субпопуляционного состава, пролиферативного и метаболического потенциала, 

нарушениях временных закономерностей реакции лимфоцитов на регуляторные 

факторы [46]. Однако эта проблема исследована недостаточно. 

В настоящей работе на модели воспаления получено еще одно 

подтверждение того, что биоритмологические перестройки являются 

закономерным этапом в развитии патологического процесса.  

При развитии экспериментального эндометрита, вызванного бактериальным 

агентом, меняются суточные вариации клеточного состава тимуса, селезенки и 

лимфатических узлов, регионарных к очагу воспаления. Уменьшается количество 

параметров, имеющих достоверные суточные вариации, и снижается размах 

между утренними и вечерними значениями, что может быть интерпретировано 

как "сглаживание" суточных биоритмов, характерное для широкого круга 

заболеваний [48]. Десинхроноз в данной ситуации можно рассматривать как 

адаптивную реакцию, сопровождающую напряжение в функционировании клеток 

иммунной системы, переход их биологических характеристик на новый уровень 

[65]. С другой стороны, углубление десинхроноза может приводить к утяжелению 

и хронизации воспалительного процесса и развитию резистентности к терапии. 

В данном случае очень важно выбрать режим корректирующего воздействия, 

который бы способствовал скорейшему восстановлению нарушенной суточной 

ритмичности клеточной кинетики лимфоидной системы. 

Наличие суточных вариаций количества клеток-мишеней ИФН-гамма 

(моноциты-макрофаги, CD8+ лимфоциты) свидетельствует о том, что применение 
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цитокина в разных фазах суточного цикла может привести к неодинаковым 

эффектам. В литературе есть сведения о преимуществах хронотерапевтического 

подхода к лечению целого ряда заболеваний, когда авторы получали различные 

результаты (вплоть до прямо противоположных), используя разные суточные 

режимы иммунокорригирующей терапии [60; 66; 67; 126; 180; 228; 230]. 

Учитывая развитие цитокиновой иммунокоррекции в клинике иммунопатологии, 

ее высокую стоимость и многочисленные побочные эффекты, можно считать 

актуальной проблему разработки оптимизированных хронотерапевтических схем 

применения цитокинов, которые позволили бы снизить дозу препарата, повысить 

эффективность лечения и уменьшить негативные побочные реакции. 

Исследование хронозависимого влияния цитокинов на морфофункциональные 

характеристики клеток иммунной системы имеет значение и с точки зрения более 

глубокого понимания механизмов цитокиновой иммунорегуляции в норме и при 

патологии. 

Интерферон-гамма − провоспалительный цитокин, играющий важную роль 

в регуляции процессов активации, дифференцировки и функциональной 

активности иммунокомпетентных клеток. Его продукция меняется при различных 

заболеваниях, сопровождающихся нарушениями иммунного статуса с 

изменением баланса Тh1/Тh2. Данный цитокин имеет значение и для характера 

течения воспалительного процесса. Его содержание в крови закономерно 

меняется при остром и хроническом воспалении, в стадии обострения или 

ремиссии. 

При развитии бактериальных инфекций повышенная активность Т-хелперов 

1 типа и продукция ими ИФН-гамма коррелирует с формированием иммунитета и 

благоприятным течением заболевания [125; 215]. Введение ИФН-гамма подавляет 

воспалительную и аллергическую реакции [147; 227], отменяет 

иммуносупрессивное состояние, которое возникает при хронической инфекции 

[81]. Исследование [178] показало, что NK-клетки стимулируют 

противовирусную активность CD8+ T-клеточных ответов посредством секреции 

ИФН-гамма в мышиной модели, имитирующей острый HBV. 
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Установлено, при хронических неспецифических воспалительных 

гинекологических заболеваниях наблюдается изменение иммунной реактивности, 

изменены показатели как Т-, так и В-звена иммунитета, снижена фагоцитарная и 

микробицидная активность макрофагов [45; 60], что способствует развитию 

рецидивов воспалительного процесса и его устойчивости к стандартной 

антибактериальной и противовоспалительной терапии. В свою очередь развитие 

нарушений иммунного статуса снижает сопротивляемость организма больных и 

может явиться причиной персистирующего течения воспалительного процесса. 

Применение ИФН-гамма за счет изменения баланса Т-хелперов 1-го и 2-го 

типа и усиления антигенпрезентирующей и микробицидной функции макрофагов 

могло бы положительно повлиять на течение воспалительного процесса и 

предотвратить его хронизацию. Однако, как и для других цитокинов, для  

ИФН-гамма показан целый ряд побочных эффектов, ограничивающих его 

клиническое использование [16], причем автор приведенной работы 

подчеркивает, что выраженность нежелательного действия препаратов  

ИФН-гамма зависит от режима терапии.  

Оптимизировать применение цитокина может использование 

хронобиологического подхода. Основанием к этому являются исследования, в 

которых показано существование суточного ритма продукции гамма-интерферона 

у людей и лабораторных животных в физиологических условиях и при патологии 

[111, 165], причем показано, что этот ритм тесно связан с экспрессией гена Per2 – 

ключевого компонента молекулярных «биологических часов» организма [90; 217]. 

Обнаружены также суточные ритмы экспрессии интерфероновых рецепторов  на 

иммунокомпетентных клетках, гепатоцитах, нейронах супрахиазматических ядер 

[134; 137]. Эти данные объясняют различные эффекты интерферона в 

зависимости от того, в какую фазу суточного цикла применяется цитокин, или 

индукторы его эндогенного синтеза, т. е. «хроноэффективность» интерферона [67; 

157; 180; 228]. Однако исследований такого рода крайне мало и совершенно нет 

сведений о хроноэффективности интерферона-гамма при воспалении слизистой 

оболочки матки. 
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Настоящее исследование показало, что противовоспалительная и 

иммуностимулирующая эффективность ИФН-гамма в модели эндометрита у крыс 

зависит от времени его введения.  

Эффекты утреннего введения ИФН-γ заключаются в следующем. 

Утреннее введение цитокина повышало количество эффекторов клеточных 

и, частично, гуморальных иммунных реакций в лимфоузлах. На 16-е и 21-е сутки 

происходит увеличение содержания Т-эффекторов во всех лимфоузлах. При этом 

активация лимфоцитов снижается, или не меняется. Количество плазматических 

клеток (эффекторов гуморального звена иммунитета) на 16-е и 21-е сутки 

повышается только в паховых лимфоузлах, в других лимфоузлах и в ткани 

эндометрия численность плазматических клеток снижается. Количество 

нейтрофильных гранулоцитов снижается только в параортальных лимфоузлах, в 

остальных либо повышается, либо не меняется.  

Клеточные перестройки в лимфатических узлах под влиянием вечернего 

режима введения ИФН-гамма характеризуются следующим.  

В подвздошных лимфоузлах на 16-е сутки повышается процент 

моноцитов/макрофагов. Повышается содержание CD8+ эффекторов, которое 

остается повышенным до 21 суток. Процент активированных CD25+ клеток на  

16-е сутки не меняется, а к 21 суткам возрастает. Процент плазматических клеток 

не снижается, как это было после утреннего введения цитокина. Такая динамика 

дает основание предполагать ускорение перехода воспаления в макрофагальную 

стадию, усиление клеточных иммунных реакций, сохранение гуморального 

иммунитета.  

В паховых лимфоузлах к 16-м суткам полностью исчезают нейтрофильные 

гранулоциты, но увеличивается содержание плазматических клеток. На 21-е сутки 

отмечено повышение процента моноцитов/макрофагов в органе, нейтрофильные 

гранулоциты также отсутствуют. Процент CD8+ клеток сначала снижается,  

а к 21 суткам возрастает. Процент активированных CD25+ клеток к 21 суткам 

возрастает. В отличие от утреннего введения ИФН-гамма полностью исчезают 

нейтрофильные гранулоциты, повышается процент моноцитов/макрофагов, 
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повышается количество активированных лимфоцитов, что позволяет 

предполагать ускорение перехода воспаления в мононуклеарную стадию и 

активацию клеточных иммунных реакций. 

В параортальных лимфоузлах на 16 сутки повышается количество 

плазматических клеток, CD8+ лимфоцитов. Процент CD25+ клеток и 

моноцитов/макрофагов снижается. Полностью исчезают нейтрофильные 

гранулоциты. На 21-е сутки в этих органах сохраняется сниженное содержание 

моноцитов/макрофагов, нейтрофильные гранулоциты отсутствуют.  

Вечерние инъекции цитокина приводят к практически полному 

прекращению нейтрофильной фазы воспаления и повышению количества 

моноцитов/макрофагов в подвздошных и паховых лимфоузлах к 21 суткам. Это, 

во-первых, способствует стимуляции клеточных и гуморальных иммунных 

реакций, а во-вторых, необходимо для нормального протекания репаративных 

процессов [34]. К 21 суткам сохраняется повышенное количество CD8+ 

лимфоцитов-эффекторов, но количество лимфоцитов, экспрессирующих 

рецепторы к ИЛ-2 (CD25+), было повышено только в подвздошном лимфоузле, 

ближайшем к матке, что свидетельствует о поддержании активированного 

состояния лимфоцитов, необходимого для регенерации тканей, поврежденных в 

результате воспаления [163]. В целом исход можно считать более благоприятным, 

чем после утреннего введения ИФН-гамма, когда воспаление снижается, но не 

полностью ликвидируется, а активация лимфоцитов снижается в паховых и 

параортальных лимфоузлах. Возможно, что вклад в различия эффектов разных 

суточных режимов введения цитокина вносит его хронозависимое действие на 

макрофагальное звено иммунитета. Утреннее воздействие или не влияет на 

процент моноцитов, или снижает его (паховые и параортальные лимфоузлы). 

После вечернего применения ИФН-гамма происходит повышение количества 

моноцитов/макрофагов в паховых и подвздошных лимфоузлах. Это можно 

объяснить совпадением времени введения цитокина с акрофазой его эндогенного 

суточного ритма [89], которая у крыс и мышей приходится на вечерне-ночные 

часы. В результате конечная концентрация ИФН-гамма в организме, вероятно, 
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оказывается выше, чем при его утреннем применении. Кроме того, при данном 

режиме воздействия моделируется «нормальный» циркадианный паттерн 

цитокинового спектра. Действие вечернего введения ИФН-гамма может также 

потенцироваться повышенной ночной продукцией мелатонина [193]. И, наконец, 

более выраженное иммуностимулирующее действие вечернего введения  

ИФН-гамма может быть связано с суточными колебаниями численности и 

активности макрофагов – его основных клеток-мишеней. В нашем исследовании 

установлено, что количество моноцитов/макрофагов в вечерние часы повышено в 

параортальных лимфатических узлах на 13-е сутки воспаления, т. е. 

непосредственно перед введением цитокина. По литературным данным у крыс 

максимум фагоцитарной и микробицидной активности данных клеток приходится 

на ночные часы [140]. Возможно, активированные в вечернее время макрофаги, 

сильнее реагируют на ИФН-гамма повышением презентационной функции и 

продукции интерлейкина-1, что приводит к более выраженной стимуляции 

каскада иммунных реакций. В это же время увеличен процент  

лимфоцитов-эффекторов (CD8+) в подвздошных, регионарных к очагу 

воспаления лимфоузлах. CD8+ лимфоциты также являются мишенью 

интерферона-гамма, который регулирует их цитолитическую активность [39]. Так 

или иначе, вечернее введение ИФН-гамма при экспериментальном воспалении 

обладает большим иммуностимулирующим и противовоспалительным эффектом, 

что благоприятно сказывается на исходе воспалительного процесса. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

В настоящей работе хроноэффективность ИФН-гамма исследовалась в 

модели инфекционно-воспалительного процесса в слизистой оболочке матки 

самок крыс. Исследование показало, что противовоспалительная и 

иммуностимулирующая эффективность ИФН-гамма в данной модели зависит от 

времени его введения. Вечерние инъекции цитокина приводят к полному 

прекращению нейтрофильной фазы воспаления и повышению количества 

моноцитов/макрофагов во всех исследованных лимфоузлах к 21-м суткам. 

В целом исход можно считать более благоприятным, чем после утреннего 

введения ИФН-гамма, когда воспаление снижается, но не полностью 

ликвидируется, а активация лимфоцитов в паховом и параортальном лимфоузлах 

снижается. Возможно, что вклад в различия эффектов разных суточных режимов 

введения цитокина вносит его хронозависимое действие на макрофагальное звено 

иммунитета. Утреннее воздействие или не влияет на процент моноцитов, или 

снижает его (паховые и параортальные лимфоузлы). После вечернего применения 

ИФН-гамма происходит повышение количества моноцитов/макрофагов в 

лимфоузлах. Более выраженное иммуностимулирующее действие вечернего 

введения ИФН-гамма может быть связано с суточными колебаниями численности 

и активности макрофагов – его основных клеток-мишеней. В нашем исследовании 

установлено, что количество моноцитов/макрофагов в вечерние часы повышено в 

параортальных лимфатических узлах на 13-е сутки воспаления, т. е. 

непосредственно перед введением цитокина. В это же время увеличен процент  

Т-эффекторов (CD8+) в подвздошных регионарных к очагу воспаления 

лимфоузлах. CD8+ лимфоциты также являются мишенью интерферона-гамма, 

который регулирует их цитолитическую активность.  

Таким образом, в настоящей работе показано, что вечернее применение 

ИФН-гамма − режим, который имитирует нормальный суточный ритм эндогенной 

продукции данного фактора и совпадает с повышенным количеством 

моноцитов/макрофагов и Т-эффекторов (СВ8+ лимфоциты) в лимфатических 
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узлах − приводит к более раннему прекращению нейтрофильной фазы 

воспаления, а также сохранению численности клеток-эффекторов клеточного и 

гуморального иммунитета и поддержанию активированного состояния 

лимфоцитов. Эти результаты могут рассматриваться как основание для 

оптимизации режимов применения цитокина в лечебных целях. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. У интактных самок крыс выявлены суточные вариации 

количественного состава клеток лимфатических узлов, регионарных к органам 

репродуктивной системы. В утреннее время по сравнению с вечерним во всех 

лимфоузлах было повышено процентное содержание средних лимфоцитов. 

В парааортальном лимфоузле вечером было повышено содержание малых 

лимфоцитов. Во всех лимфоузлах вечером было повышено содержание  

Т-эффекторов/киллеров в паховых и парааортальных лимфоузлах – 

моноцитов/макрофагов. 

2. При эндометрите выявлен десинхроноз в количественном составе 

клеток лимфатических узлов: а) инвертируются суточные колебания для малых 

лимфоцитов и CD8+ клеток в парааортальных лимфоузлах, CD8+ клеток в 

паховых лимфоузлах, средних лимфоцитов в подвздошных лимфоузлах;  

б) исчезают суточные вариации средних и малых лимфоцитов в парааортальных 

лимфоузлах, средних лимфоцитов и моноцитов/макрофагов в паховых 

лимфоузлах; в) появляются суточные вариации CD25+ лимфоцитов в 

парааортальных лимфоузлах, больших и малых лимфоцитов в паховых 

лимфоузлах, больших лимфоцитов и моноцитов/макрофагов в подвздошных 

лимфоузлах. 

3. У интактных самок крыс выявлено хронозависимое влияние  

ИФН-гамма на клеточный состав лимфатических узлов с преобладанием эффекта 

при введении в вечернее время. Утреннее воздействие не изменило соотношения 

различных типов лимфоцитов во всех лимфатических узлах. Введение  

ИФН-гамма в вечернее время повысило процент CD25+ клеток в параортальном 

лимфоузле и CD8+ лимфоцитов в паховом лимфоузле.  

4. При эндометрите введение интерферона-гамма в вечернее время 

суток, в отличие утреннего, повышает количество плазматических клеток в 

эндометрии и регионарных к матке лимфоузлах, CD8+ лимфоцитов  

(Т-эффекторов-киллеров) в регионарных к матке лимфоузлах и обеспечивает 
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более ранний переход воспаления из нейтрофильной в мононуклеарную фазу. 

5. Хроноэффективность ИФН-гамма связана с преобладанием клеток-

мишеней для цитокина во время его введения. И у интактных крыс, и в модели 

эндометрита интерферон-гамма оказал более выраженное иммуностимулирующее 

и противовоспалительное действие (снижение содержания нейтрофильных 

гранулоцитов, повышение процента моноцитов/макрофагов, повышение 

содержания CD8+ лимфоцитов в лимфатических узлах, повышение содержания 

плазматических клеток в лимфатических узлах и эндометрии) при введении в 

вечернее время, когда было увеличено количество его клеток-мишеней – 

макрофагов и CD8+ эффекторов/киллеров в лимфоузлах. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

АПК  антигенпрезентирующие клетки 

ВЗОМТ  воспалительные заболевания органов малого таза 

Г-КСФ  гранулоцитарный колониестимудирующий фактор 

ГМ-КСФ  гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулируюший фактор 

ИЛ, IL  интерлейкин 

ИФН-γ  интерферон-гамма 

ЛАК  лимфокин-активированные киллерные клетки 

ЛПС  липополисахарид 

М-КСФ  макрофагальный колониестимулирующий фактор 

НК  натуральные киллерные клетки 

ПГЕ  простагландин Е 

РА  ревматоидный артрит 

СКФ  стволово-клеточный фактор 

СХЯ  супрахиазматические ядра 

ТФР  трансформирующий фактор роста 

ФНО-α  фактор некроза опухоли-альфа 

ХЭ  хронический эндометрит 

ЭПО  эритропоэтин 

HLA  человеческий лейкоцитарный антиген 

Ig  иммуноглобулин  

MHC  главный комплекс гистосовместимости 

NB  нуклеарные тельца 

Th1  Т-хелперы 1-го типа 

Th2  Т-хелперы 2-го типа 
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1. Рисунок 1 – Слизистая оболочка матки интактных крыс Окраска 

гематоксилином и эозином, ув. ок. 10, об. 20. . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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2. Рисунок 2 – Слизистая оболочка матки крыс на 13-е сутки 

экспериментального воспаления. Лейкоцитарная инфильтрация 

соединительной ткани, особенно перигландулярно. Отслойка 

эпителия. Окраска гематоксилином и эозином, ув. ок. 10, об. 20. . . .  
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3. Рисунок 3 – Слизистая оболочка матки крыс на 21-е сутки 

экспериментального воспаления. Уменьшение лейкоцитарной 

инфильтрации соединительной ткани, сохранение 

перигландулярных инфильтратов, полнокровие кровеносных 

сосудов. Окраска гематоксилином и эозином, ув. ок. 10, об. 20. . . . .  
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4. Рисунок 4 – Слизистая оболочка матки крыс с эндометритом после 

введения физ. раствора в утреннее время суток. Лейкоцитарная 

инфильтрация соединительной ткани, наличие эозинофилов, 

перигландулярные и периваскулярные инфильтраты, расширенные 

и полнокровные сосуды. Окраска гематоксилином и эозином, ув. 

ок. 10, об. 20. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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5. Рисунок 5 – Слизистая оболочка матки крыс с эндометритом после 

введения ИФН-гамма в утреннее время суток. 16-е сутки. 

Лейкоцитарная инфильтрация менее выражена, эозинофилы 

отсутствуют, остаются перигландулярные и периваскулярные 

инфильтраты, отсутствует расширение и полнокровие кровеносных 

сосудов. Окраска гематоксилином и эозином, ув. ок. 10, об. 20. . . . .  
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6. Рисунок 6 – Слизистая оболочка матки крыс с эндометритом после 

введения ИФН-гамма в утреннее время суток. 21-е сутки. 

Лейкоцитарная инфильтрация соединительной ткани сохраняется, 

эозинофилы отсутствуют, уменьшается перигландулярная и 

периваскулярная инфильтрация, расширение и полнокровие 
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кровеносных сосудов отсутствует. Окраска гематоксилином и 

эозином, ув. ок. 10, об. 20. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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7. Рисунок 7 – Слизистая оболочка матки крыс с эндометритом после 

введения физ.раствора в вечернее время суток. Диффузная 

лейкоцитарная инфильтрация соединительной ткани, 

перигландулярные и периваскулярные инфильтраты, расширенные 

и полнокровные вены, отек. Окраска гематоксилином и эозином, 

ув. ок. 10, об. 20. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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8. Рисунок 8 – Слизистая оболочка матки крыс с эндометритом после 

введения ИФН-гамма в вечернее время суток. 16-е сутки. 

Диффузная лейкоцитарная инфильтрация соединительной ткани, 

перигландулярные и периваскулярные инфильтраты выражены в 

меньшей степени, чем после введения физиологического раствора; 

расширенные и полнокровные вены, отек отсутствует. Окраска 

гематоксилином и эозином, ув. ок. 10, об. 20. . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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9. Рисунок 9 – Слизистая оболочка матки крыс с эндометритом после 

введения ИФН-гамма в вечернее время суток. 21-е сутки. 

Диффузная лейкоцитарная инфильтрация соединительной ткани, 

перигландулярные и периваскулярные инфильтраты отсутствуют, 

определяются плазматические клетки, расширение и полнокровие 

вен. Окраска гематоксилином и эозином, ув. ок. 10, об. 40. . . . . . . .  
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