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ЗНАЧЕНИЕ КЛЕТОК СИСТЕМЫ МОНОНУ КЛЕА РН ЫХ 
ФАГОЦИТОВ ПРИ СТИМУЛЯЦИИ ИММУНОКОМПЕТЕНТНОЙ 

СИСТЕМЫ В УСЛОВИЯХ КАНЦЕРОГЕНЕЗА

М. 3. БАХШИНЯН

В основе песпепифичсскон иммунотерапии н условиях канцерогенеза происходит 
.чхтивапия кооперативного взанмодейезввя макрофагов и лимфоидных клеток Веду 
шая роль большинством исследователей при этом отводится макрофагом В ряд։ слу­
чаев отмечается положительное нлияяие интампна Л а его синтетических аналогов иэь 
указанный процесс.
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В экспериментальных ч клинических условиях установлено наличие 
ряда признаков иммунодепреосивиого влияния злокачественных ново­
образований. регистрируемых зачастую задолго до форм провал ия опу­
холи.

Нарушение системы иммунного надзора, слишком малая антиген­
ная сила мутировавшей клетки, первичная локализация этой мутиро­
вавшей клетки в труднодоступном для иммунокомпетентных органо» 
места, или. наконец, любые причины, препятствующие контакту иммун­
ной системы и малигнизированной клетки позволяют последней беспре­
пятственно пролиферировать до такой стадии, когда иммунное воздей­
ствие уже недостаточно для предотвращения развития опухолевого про­
цесса |3]. В связи с этим становится целесообразным применение им­
мунотерапии неопластических заболеваний, которая получила в послед- 
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вне годы широкое применение и может привести к полной н окончатель­
ной регрессйй злокачественного роста

В основе неспецифнчсской иммунотерапии лежит повышение фуик 
ююналыюй пропивоипу.холевой активности клеток иммунокомпетентно! 
системы» нарушающее тем самым равновесие между (йтухолыо и ори.: 
ннзмом в пользу последнего [12]. Среди неспецпфнческих стн-муляго 
ров широкое распространение получила вакцина Б1дЖ. в активации нм 
муины.х реакинй которой ведущая рол։ большинством исследователей 
«диолятся макрофагам Отмечается, что активированные in vitro БЦЖ 
макрофаги могут ингибировать рост опухолевых клеток при прямом 
контакте с ними (21. 27, 30] Согласно последним данным. БНЖ акы 
вирусг моноциты ։։ альвеолярные макрофаги, повышая их цптотоксиче 
! кую активность и способность узнавать и лизировать клетки-aniiiie 
ял $26].

Активация макрофагального звена описана при применении i дру­
гих иммуностимуляторов. причем отмечается. что предварительная и • 
кубация некоторых адъювантов с Микрофагами, но ж՝ лимфоцитам ։, 
усиливает иммунный ответ [18]. Замечено увеличение числа мх-чрА 
। ։>в и их предшественников, усиление цитотоксических свойств мони- 
яуклезров к опухолевым клеткам иол влиянием Corynebacterium par֊ 
ч։ш [-1. 25 и др.], возрастание фагоцитарной и нигопжсическон акта, 
мости макрофагов под влиянием интерферона. Leishmania braxillcnsts, 
Propion bacterium granulosum [5. II. 38].

Активированные макрофаги и надосадочная жидкость, полученная 
яри их культиинрованнн. обладают двухфазным действием на клетки- 
мишени: при малой концентрации макрофагов наблюдается стимуляция 
пролиферации мишеней, при высокой -угнетение [22].

В последние годы появились снедения о механизме поведения не 
специфически активированных макрофагов: макрофаги и супернатант 
их культуры индуцирую։ генерацию естественных киллеров, обладаю­
щих высокой цитотоксической активностью. паправлениой против кле 
лж-мишеней [36 и др.]. Отмечено также, что применение стимулято­
ров вызывает повышенно активности лизосомальных ферментов макро 
фагов, чему способствует не контакт стимуляторов с клеточной ме.мбра 
вой этих клеток, а эндоннтоз ими стимулятора. чк> зависит от функции 
микрофштаменюв. микротрубочек и синтеза белка указанными клетка 
мн [31]. Согласно другим данным, действие активирующих агентов из 
макрофаги опосредуется через сигналы с их мембраны адъюванты реа 
гируют с Ес или С3-рененюрами [33]

Считается доказанным, что Cor. parvum при внутривенном введении 
может подавить Т-клсточные иммунные реакции, мере ։ которые опосре 
дуется противоопухолевый иммунитет, что объясняется не прямым дей­
ствием адъюванта на Г-клетки, а вторичным эффектом их взапмодей 
сгпия с макрофагами |4]

Отмечается, что чрезмерная активация макрофагов иммуностиму­
ляторами может способствовать выделению им։։ значительного кол: 
чсства простагландина Е«. что может вызвать иммун<х5)гп:р<5ссй1О. та . 
как при остром воспалении это։ простагландин угнетает функции лнм-
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фоиигов путем увеличения уровня иАМФ. и при взаимодействии макро­
фага с лимфоцитом, необходимом для развития иммунного ответа, мак­
рофаги являются продуцентами простагландина 1;,2, а лимфоциты клет­
ками, отвечающими на пего.

Установлено также, что стимулированные макрофаги выделяют 
фактор, заменяющий действие хелперпых Т-клсток на дифференииррв* 
ку В-клеток. при этом в процесс включаются ранние iipvaniecTijeniiriKH 
В-клеток. и выработка медиатора яитлтелояродукпии макрофагами не՛ 
зависит от Г-клеток [19 и др.]

li.lU.4HUi HHTU.UHHU . I НИ НММНШЖОМН, ГСН1 H!>U: K.li'IKt. в {/с ловк.чх 
канцерогенеза Сравнительно малоизученным представляется на сегод­
няшний лень неспецифи'ческое влияние витамина А на иммунную сиетс- 
м\ в условиях ил а с гоми ого роста. Витамин А относятся к той неболь֊- 
шоп группе витаминов, с изучения которой начиналась история витами­
нологии. Он участвует в синтезе нуклеиновых кислот, up.ircnjon. в про­
цессах клегочшлт» деления и шфференцманки эпителиальных клеток 
| 17] Такое многообразие действия витамина А свя .ано, ио-вндимому, 
с гем, что в организме его молекула подвергается превращениям, 
и возникающие при этом производные Принимают специфическое уча­
стие в регуляции отдельных физиологических п обменных процессов [8].

Известны природные соединения, относящиеся к группе витами­
на А: витамин А (ретинол) и его эфиры, витамин Aj, витамин X—аль­
дегид. ангидров.чтамнн А. Кроме того, получен ряд синтетических сое­
динений, не обнаруженных в природе, но обладающих в той или иной 
м« рг биологи i.ta'.imh cbohci вами витамина А: витамин А—кислота; 
некоторые эфиры и др. производные [7, 8].

Витамин А обнаруживается преимущественно к форме эфн^а во 
зсе\ органах н тканях. >а исключением кровя, где он в основном нахо­
дится в спиртной форме. Так. 80 90% витамина А в печени и 69 ■ 
87% в легких представлены ретинпл эфирами [17]. Печень, вероятно, 
является нс только основным юно к;намина А, но главным .местом син­
теза pc।внолсвязывающего белка, открытие которого является одним из 
наиболее значительных .юстнжений последних лет [9|. Гак как вита­
мин А связывается с ретинолсвязывающнм белком и секретируется 
из печени в спиртовой форме, можно полагать, что определенную роль 
в регуляции этих процессов играют ретинолэфиргндролазы, осуществля­
ющие гидролиз ретниил эфиров ֊.: образованием свободного ретинола. 
Несмотря на то. что механизмы подобной регуляции еще не исследова­
ны. известно, однако, что во многих органах обнаруживается ретиво- 
эфиргидрояазная активность, которая, очевидно, обеспечивает высво­
бождение свободного ретинола из его .<фпрвых форм и делает возмож­
ной его дальнейшую мобилизацию.

Опредслс иная часть ретииолэфиргндролаз печени локализпуетея в 
клетках Купфера 117]. По-вилимбму, после синтеза на рйбос< мах кле­
ток печени ретинолсвязывающий белок переносится в мембраны эндо- 
плазматической.» ретикулума и ।>.iа-сти:inar</i<i комплекса, где соединяет­
ся с ретинолом, освобождаемым печеночной эстеразой из его эфиров. За­
тем комплекс ретинола с ретинолсвязывающим белком секретируется 
и кровоток через пластинчатый комплекс, а витамин А доставляется 
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этим транспортным белком в различные органы и ткани, на клеточной 
мембране которых имеются специфические рецепторы, осуществляющие 
При взаимодействии с релшолсвязыпаюшнм белком перенос ретинола 
or белка в клетки [35) В настоящее время в цитатизс всех тканевых 
ебразцо-։ бионсийнот материала, полученного пр։։ резекциях легкого, 
обнаружен белок, связывающий ретиноевую кислоту (20|

Имеются отдельные длины։ об ан1нканцсрогонном влимнип siiti- 
мнла Л 11 его произволних 11. 28. 31]. предлагается ига. льюнанпе регн- 
нои.101» » качестве ^ффск>ивип:<е прнтшвятхх< ։ев .о лгея;л (23).

’ Точных данных о механизме эн! ։ка щер’.а ин./: > е.лччн.о։ b:i.;im.i 
гНа А пока не су шести-:. Согласи гдельны ՛ ՛ .՛<> i пням, в trncuc 
I'.iiiибпролаипн ретиноидом։ и| -л i1 ераппп некоторых мокачостпеиних 
«легок лежит изменение ими мембран благодаря ։»»аимо Н'Йсгник» с ин 
ipaiUlTon.iaaMarn четкими репей гора мп. угнетению ачггнккп! « punnitl- 
Л11карбокс||ла.1ы. Не исключено при этом изменение иммунных реакция 
организма [28]. Отмечается повышение в условиях канцерогенеза под 
влиянием Н11ТПМ1111П А фагоцитарной к питогохснческой активности мак- 
|юфагов. усиление цитотоксических свойств Т-клеток [21], повышение, 
реакции БТТ лимфоцитоз [29]

В последние годы появились данные ьб участия витамина А в им­
мунологических реакциях организма. Установлено повышение мосле- 
пифической •резистентности организма под влиянием витамина А, п 
основе которой лежит активация метаболизма макрофагов, имеющая 
своим следствием стимуляцию антителопродуцирующих клеток и коопе­
ративное взаимодействие Г н Б-лимфоцитоз [32].

В обзоре Плецитиго [9] отмечается. что недостаток витамин.։ А 
способствует уменьшении размеров и м.-. сы тимуса, селезенки, гннопла- 
зин лимфоидной ткани, уменьшении» числя лимфоцитов в бурсе Фабри­
циуса. снижению уровня аитителообразовання. выраженному угнетению 
включения метки в ДНК лимфоцитоз тимуса п селезенки

Применение витамина \ ьы ыяаст увеличение лимфоузлов в раз-’ 
херах, образование в их корковом веществе отдельных зародышевых 
центров, возрастание фагопятарной активности макрофагов, увеличение 
числа бластных клеток.

Имеются некоторые данные против жниго хяракг :.ра Гак, о։ 
метается угнетакшкч влияние ретинола на пролиферацию лимфоцит--н 
под влиянием ФГА [39|. на клетки, ответственные за спяндпанис Fc-pe 
ucaropou и последуюший фэгоцчто։ и ։н oih'iini.iiipwiiaii’iwx чзепш [-Г|

Молил приведенных ныш.՛ работ, касающихся снимулирующегн 
влиянн'Я адъюнантон и:» иммунокомпетентную систему, продемоистрпро- 
пал решающую роль мошшуклезрных фапшитоп [16] К вал->я1цему 
времени накопились факты, подтнерждэюшке но л i:ih։i։ic Ог-кжзн»։ 
ем для такого предположения послужили наблюдения, указывающие 
на то. что некоторые а.п.ювалиы вызывают и месте введения вогнали 

(тельную реакцию или образ։панне ннфн.п.граюз, содержащих большое 
количество клеток мононуклезркон фаготпирующей . исгемы [1’>]

В настоящее Время ьпкоиилос», Д1м.՝гаточн<> сведений о том. что сти­
муляция 11ммун։»1снг<а адъювантами нрсысхолит в результате вмеша­
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тельства в самые начальные э։апы антнтел-ообразоваиия, предшествую- 
тле образованию специфической молекулы антитела. Продуктивную 
фазу иммуногенеза адъюванты практически не стимулируют [ 13]. В- 
большинстве обнаруживаемых патофизиологических сдвигов, сопровож­
дающих начальные этапы антителообразовампя. существенную роль 
играют макрофаги, ։зк как многие адъюванты оказывают стимулирую­
щее действие путем активации фагоцитарных механизмов [14. 15]

Макрофаги поглощаю! адъювантные вещества. как и любой чуже­
родный агент, попавший в организм парентеральным путем. Эго ia.ii> 
основание тля предположения о возможности 1ранспор։провкп макро­
фагами адъювантных веществ к иммунокомпстеитны-.м клеткам и неио- 
спедствснной стимуляции последних [40] Окончательную ясность в 

о механизме влияния адъювантов на функцию макрофагов вне­
сло открытие лнзосомного аппарата клетки. В связи <• этим появились 
» юбщения о связи межд) адъювантным действием ряда веществ н их 
I юс юностью повышать проницаемость лизосомных мембран, что. веро­
ятно. способствует повышению активности ։ли содержания ферментов 
а макрофагах. В этом плане особое место занимает изучение влиянии 
витамина \ па иммунную систему. В последние годы появился ряд 
данных о способности жирорастворимых витаминов оказывать значи-1 
тельное влияние на состояние клеточных мембран. В обзоре Покров­
ского, Гутсльянз [10] отмечается, что высокие концентрации ретинола 
։п еИго и значительные дозы этого витамина ։п хтсо могут нарушать ста- 
'•илы. о,. ։ •> лизосомальных мембран. Значительное повышение к<я։ие։тт- 
рации в крови ретинола, не связанного с ретинолсвязываюшим белком, 
е его доставка к тканям в свободном виде, способном к проявлению дета 
тергентных форм, лежат, очевидно, в основе токсического действия из­
бытка витамина А, в частности, его мембранотокеичеекнх эффектов [8]. 
Установлено таким образом, что производные ви тамина Л прочно связы­
ваются с клеточными мембранам։։, изменяя поверхностный заряд мем­
бран. а также конформацию поверх постносвязанных ферментов, в свою 
очередь влияющих на транспорт метаболитов, попов и волы через цпто- 
мембрапы 110. 15]. Учитель [15] на основании проведенных экспери­
ментов пришла к заключению, что адъюванты, несмотря на различное 
происхождение и физико-химическую природу, способствуют аккумуля­
ции антигенов в фаголизосомион фракции макрофагов.

.Можно предположить, что применение витамина А приводит к из­
менению катаболизма антигена в лизосомальных структурах макрофа- 
юв. ’иособсгвуя усилению км му ногой ногти антигенного материала н 
доставке его к иммуношттам [9]

В наших исследованиях ]2| с нспользо®։ пнем ретиноида С15 тнкис 
лоты в условиях роста перевивной опухоли—карциномы Люеса -не за­
мечено заметного увеличения содержания макрофагов в печени, селезен­
ке, легком и коже, что, возможно, иллюстрирует способность этих кас­
ок депонировать ретиноиды в брюшной полости, в месте их наибольшего 

скопления (ретиноид вводился внутрибрюшинно) и транспортировать их 
к лимфоидным клеткам с непосредственной стимуляцией последних, 
(табл. |, 2).
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Табл н и а I
Влияние ретиноида С|6-лнкнслоты в условиях роста карциномы Лкгаса па содержание 

макрофагов в селезенке, печен»!, легком и коже (ук. 900)

Содержание макрофа» о» (М+т)
Воздействие

и селезенке и печени в легком В КОЖе

Карцинома Люс՛, a 248*8.4 416. -+6.8 104+7,4*» 64.6+3,5

Карнином» Люеса и лнкиелпгл (՜.1ր, 247+7.07 453+10 72.5+0.3 47.6+2,9

Таблица 2
Влияние ретиноида С։5-Дикислоты в условиях роста карциномы Люее.т на содержание 

иммунокомпетентных клеток в селе чей ко, (увеличение 900)

Воздейсшие

С.олержапнс иммунокомпетсчиных клеток 
(М±п»)

МЛКр'.фЛ! Oli лимфоцитои 1|.1ллм.пическнх 
клеток

Карцинома Люесл 248+8,4 1221^8,24 1428+14

Карцинома .1к>еса и 'шкислот» ( :5 247+7,07 1215+7,2 1498+11,7

Таким образом, проведенный выше анализ данных о действии сти­
муляторов на систему иммунитета проиллюстрировал важную роль в 
лш՛. процессе клеток макрофа։ ическон системы

г.реноискин мсднииискин институт,
кафедра гистологии Поступило 1.\’1 1983 г.

1Ո1ՆՈՆ11ՒԿԱ)Ա|> ՖԱԴ118ՒՏՆԵՐՒ 11Ի1ԼՏԿՄՒ ԱՋԻՋ'։»ե14» ՆՇԱՆԱԿՈՒԹՅՈՒՆԸ.
ՒՄՈՒՆՈԿՈՄՊհՏհՆՏ ՍԻՍՏԵՄԸ 11ՏՒՄՈՒԼՅԱ81*ԱՅԻ ԴԵՊՔՈՒՄ 

ԿԱՆՏԵՐՈԴԵՆԵԱՒ ՊԱՅՄԱՆՆԵՐՈՒՄ

Մ. !». Ո1ԼԱր.1՚ՆՅԱՆ

ւոնրերո ղենե ւյի սր. էմաններամ ր.՝ սպեցիֆիկ իմ ունոքձերսւպիտ (ի Հիմքում 
է՛ն կուր) 1է մ ակրոֆսպ և [իմֆոիւք րշիքների փոխհարարն[int[Iյունների ակտիվա- 
ք[Ո,մրւ

նշանակութ քունր տրվում է մակրո՚իա։[ /՛շիշն ք.րիՆ.
Որոշ դեպքերում նշվում ի A վիտամինի դրական ադդեցությունր վերո- 

՚ի>յա/ и/րորե Uներում:

THE MEANING OF THE MONONU CLEAR PHAGOCYTES
SYSTEM CELLS DURING IMMUNOCOMPETENT SYSTEM 

STIMULATION UNDER CONDITIONS OF CANCEROGENESIS

.M. Z. BAKIIS1IINIAN

On the basis of the non-specific inumniotherapy under conditions of 
cancerogenesis an activation of the interaction of macrophages and lynip- 
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hold cells takes place. In this process the leading role belongs to mac­
rophages՛ I։՛՛ ֊1 number of cases a positive influence of vitamin Л and 
its analoges is marked in the above-mentioned processes.
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УДК 515.3:466 + 577.161.3

СРАВ11ИТЕЛЫ 1АЯ ПРОГИВОЯЗВЕ1II1АЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
НУКЛЕИНАТА НАТРИЯ. ТОКОФЕРОЛА И КВАТЕРОИА

Т Л. ВИРАБЯП. А А ЕНГИБАГЯН. \ Е СААКЯН. Г Г. ВИРАБЯП

Установлено. что нуклеина! натрия и. особенно квагерон, существенно усиливаю! 
противоязвенный аффект токоферола. Наиболее результативна комбинации гокофг- 
рола с нуклсиитом натрия и квагероном.

Ключевые с,Ю131.з; я.?чп лгт.илАл. нжт-ферол ник.и-инаг натрия, чаатерон.

В настоящее вр-ч.мя jj3.4c.ihi։. что яри эмоционально-болевом стрес­
се в г-ргэннзме усиливается перекисное окисление л.-пылов с накопле­
нном в тканях гидроперекиси. большое количество которой сиособСтну- 
с; угнетению процесса ми готического юления клеток, повреждению 
клеточных .ю:браи и зозпчкноаеи.по изъязвлений в слизистой желуд­
ка [5. 8. 13, 1-41 Пока:::։ I.՜. что арелотврагить язвенное повреждение 
слизистой оболочки желудка можно путем применения англ-•хепдянюв 
[15]. Кроме того, установлено, что напряжение процессов пр։ки|фера- 
1П1И в ходе репаративной регенерации сопровождается относительным 
дефицитом нуклеиновых кислот 1-1. 14].

В связи с этим нами была поставлена цель выявить сравнительное 
ульцеропротектявное действие токоферола, иукленката ла трин и ква 
терона с одновременным установлением их оптимальных сочетаний при 
фармакотерапии -жс11<,р)1.\։еиталыюй язвы желудка,

Материал и .чстс-еил՛", Эксперимент։-՛ проведены па белых беспородных крысах 
массой геля 150—200 г. 11ейрорсф.1скторную язву у животные вызывали п<։злейстпием 
механического раздражителя ни лплоррлуоденялнную область п течение 10 мяп [II]. 
Чсреа 24 ч после воздействия стрессором животных умерщвляли декапитацией, вскры- 
ьалц жедудки и после промывки в фичиологическом растворе с помощью лупы под- 
гппывлли количество морфологических дефектов в слизистой оболочке органа. Пре- 
!1.|раты вводились внутрибрюшинно. Полученный материал подвергну । статистической 
обработке с оценкой .кк-цжорноги по критерию Стьюдента.

Результаты а обсужбсниг. Полученные данные показывают, что 
через 24 ч после нанесения механической травмы на пилородуоделаль- 
ную область наблюдалась »ргаиизания морфологических тс.фектов в
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