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ВЛИЯНИЕ АЛЬФА- И БЕТА-АДРЕНОБЛОКАТОРОВ  
НА ПРОДУКЦИЮ ЦИТОКИНОВ ПРИ РАЗВИТИИ  
ГУМОРАЛЬНОГО ИММУННОГО ОТВЕТА 

ГУ НИИ фармакологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск

Изучали влияние альфа- и бета-адреноблокаторов на выработку цитокинов спленоцитами 
мышей-гибридов F1(СВАхС57Вl/6) при развитии гуморального иммунного ответа. Было 
показано, что применение дигидроэрготамина снижало на фоне иммунизации выделение ex 
vivo целого ряда лимфокинов — ИЛ-2, ИЛ-4 и ИЛ-10. Однако при этом происходила стиму-
ляция выработки монокинов — ФНО-α и ИЛ-1β. Введение иммунизированным мышам обзи-
дана так же, как и дигидроэрготамина, усиливало выработку ФНО-α и снижало продукцию 
ИЛ-2. Влияние бета-адреноблокатора на выделение других цитокинов (ИФН-γ, ИЛ-4, ИЛ-6 
и ИЛ-10) спленоцитами иммунизированных мышей было неоднозначным.
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Известно, что лимфоидные органы (тимус, се-
лезенка, костный мозг, лимфоузлы) богато снаб-
жены нервами симпатического отдела вегета-
тивной нервной системы (ВНС) [4, 8, 10, 11, 14]. 
Катехоламины, выделяющиеся нервными оконча-
ниями, способны воздействовать на пролиферацию 
и дифференцировку иммуннокомпетентных кле-
ток через специфические рецепторы, расположен-
ные на их клеточной мембране [3, 12]. Повышение 
симпатического влияния и эндогенной продукции 
катехоламинов может приводить к ингибиции фун-
кций Th1 лимфоцитов и продукции ими провоспа-
лительных цитокинов [7]. При этом катехоламины 
не оказывают прямой эффект на выработку цитоки-
нов Th2 клетками [6]. Однако в условиях развития 
иммунного ответа эффекты катехоламинов на им-
мунокомпетентные клетки могут быть различными 
в зависимости от условий специфического окруже-
ния. В связи с этим целью работы явилось иссле-
дование влияния блокаторов адренорецепторов на 
продукцию цитокинов при развитии гуморального 
иммунного ответа. 

Методика 
Исследования были проведены на 126 мышах-

самках гибридах F1(СВАхС57Вl/6) в возрасте  
2-2,5 месяцев, массой 18-20 г, полученных из лабо-
ратории экспериментального биомоделирования 
НИИ фармакологии ТНЦ СО РАМН (сертифи-кат 
имеется). Содержание, питание, уход за животны-
ми и выведение их из эксперимента осуществляли 
в соответствии с требованиями «Правил проведе-
ния работ с использованием экспериментальных 
животных» (Приложение к приказу МЗ СССР от 
12.08.1977 г. № 755). Животных иммунизирова-
ли корпускулярным тимусзависимым антигеном 

(ТЗА) — эритроцитами барана (ЭБ), полученны-
ми из НПО «Микроген» (Томск). ЭБ трижды от-
мывали стерильным физиологическим раствором 
и вводили однократно внутрибрюшинно по 0,2 мл 
15% взвеси эритроцитов. Одной группе животных 
(n=40) за 3-5 мин до иммунизации и через 6 часов 
после воздействия вводили подкожно альфа-адре-
ноблокатор дигидроэрготамин («Galena», Чехия) 
в дозе 3,9 мг/кг, другой (n=40) — бета-адренобло-
катор обзидан («Isis Pharma», Германия) в дозе  
5 мг/кг. Непосредственно перед использованием 
препараты растворяли в стерильном физиологичес-
ком растворе. В качестве контроля (n=40) исполь-
зовали иммунизированных животных, которым 
в аналогичных условиях эксперимента вводили 
эквивалентный объем физиологического раство-
ра. Мышей умерщвляли методом декапитации под 
эфирным наркозом. Забор материала для исследо-
ваний осуществляли на 1, 4, 7 и 10 сут. после им-
мунизации ЭБ. В качестве фона использовали ин-
тактных мышей (n=6) соответствующего пола и 
возраста. 

Проводилось изучение уровней цитокинов 
ФНО-α, ИЛ-1β, ИФН-γ, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6 и  
ИЛ-10 в супернатантах спленоцитов эксперимен-
тальных животных. Для получения спленоцитов се-
лезенки измельчали стеклянным гомогенизатором в 
среде 199 («ГНЦ ВБ Вектор», Новосибирск), содер-
жащей 40 мкг/мл гентамицина («Дальхимфарм», 
Хабаровск) и 5% эмбриональной телячьей сыворот-
ки (ЭТС) («BioClot», Германия) [1]. Полученные 
клетки суспендировали (фильтровали), пропус-
кая через капроновую сеточку, затем центрифуги-
ровали и дважды отмывали средой 199 с 5% ЭТС. 
Осадок ресуспендировали в полной культураль-
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ной среде (ПРС) следующего состава: 90% среды 
RPMI-1640 («ГНЦ ВБ Вектор», Новосибирск), 10% 
ЭТС («BioClot», Германия), предварительно инак-
тивированной теплом (56 °С, 30 мин), 2 мМ L-глю-
тамина («Sigma», США), 10 мМ HEPES («Flow», 
Великобритания), 40 мг/л гентамицина («Serva», 
ФРГ), 25 мкМ 2-меркаптоэтанола («Sigma», США), 
после чего подсчитывали количество жизнеспо-
собных клеток в суспензии с трипановым синим в 
камере Горяева с помощью световой микроскопии. 
Количество жизнеспособных спленоцитов доводи-
ли до концентрации 2×106 клеток/мл и инкубиро-
вали в ПРС в течение 20 часов при 37 °С, 5% СО2 
и 100% влажности воздуха при добавлении к час-
ти спленоцитов конканавалина А (Кон А) («ICN», 
США) 5 мкг/мл, а к части — липополисахарида 
(ЛПС) Escherichia coli Serotype 055:B5 («Sigma», 
США) 10 мкг/мл. По окончании инкубации соби-
рали кондиционные среды и хранили не более ме-
сяца при -50 °С.

ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-6 определяли в супер-
натантах спленоцитов, стимулированных ЛПС, а 
ИФН-γ, ИЛ-2, ИЛ-4, и ИЛ-10 — при добавлении 
к спленоцитам Кон А иммуноферментным мето-
дом с использованием наборов фирмы «Amersham 
Pharmacia Biotech» (Великобритания) согласно 
методическим указаниям, прилагаемым к набо-
рам, и анализатора иммуноферментных реакций 
«Униплан» АИФР-01, производства ЗАО «Пикон», 
г. Москва.

Статистическая обработка результатов осущест-
влялась с применением пакета статистических про-
грамм Statistica for Windows (версия 5.0) с предва-
рительной оценкой нормальности распределения и 
использованием t-критерия Стьюдента.

Результаты 
Динамика продукции ИЛ-1β спленоцитами мы-

шей, иммунизированных ТЗА, достоверно не отли-
чалась от фоновых значений на протяжении всего 
периода наблюдения. Введение животным дигидро-
эрготамина перед иммунизацией не вызывало сущес-
твенных изменений в количестве ИЛ-1β в исследу-
емых супернатантах на 1-е и 4-е сут. эксперимента, 
однако на 7-е сут. опыта отмечалось достоверное 
увеличение продукции цитокина спленоцитами по 
сравнению с контролем, а на 10-е сут. исследования 
наблюдалось статистически значимое снижение вы-
работки ИЛ-1β в группе мышей с введением альфа-
адреноблокатора относительно исходного уровня. 
Применение обзидана не вызывало достоверных из-
менений продукции ИЛ-1β по сравнению с группой 
только иммунизированных животных, однако при 
этом отмечалось статистически значимое снижение 
выработки исследуемого цитокина относительно фо-
новых значений на протяжении всего периода наблю-
дения (за исключением 7-х сут. опыта) (Рис. 1, а). 

Иммунизация мышей ЭБ не влияла на продук-

Шестобоев Е.Ю. Влияние альфа- и бета-адреноблокаторов на продукцию цитокинов  
при развитии гуморального иммунного ответа / с. 47-50

цию ФНО-α спленоцитами в течение всего экспери-
мента. Введение животным дигидроэрготамина не 
изменяло выработки ФНО-α в ранние сроки после 
иммунизации и достоверно повышало продукцию 
исследуемого цитокина как по сравнению с груп-
пой только иммунизированных животных, так и с 
исходным уровнем на 7-е и 10-е сут. эксперимента. 
Применение бета-адреноблокатора усиливало про-
дукцию ФНО-α спленоцитами иммунизированных 
мышей во все сроки наблюдения относительно конт-
рольной и фоновой групп (Рис. 1, б). 

Применение ТЗА приводило к повышению 
выработки ИЛ-6 спленоцитами мышей на 1-е и  
4-е сут. эксперимента (в 1,99 и 2,02 раза относитель-
но исходного уровня соответственно). В дальней-
шем продукция исследуемого цитокина снижалась 
и достоверно не отличалась от фона. Введение ди-
гидроэрготамина угнетало продукцию ИЛ-6 сплено-
цитами иммунизированных мышей практически на 
протяжении всего периода наблюдения, за исклю-
чением 7-х сут. опыта. Причем на 10-е сут. экспери-
мента выработка исследуемого цитокина в группе 
животных с введением альфа-адреноблокатора была 
статистически значимо ниже как по сравнению с 
контролем, так и с фоном. Применение обзидана 
снижало продукцию ИЛ-6 спленоцитами иммуни-
зированных мышей с 1-х по 7-е сут. наблюдения, а 
на 10-е сут. опыта отмечалась иная картина — коли-
чество ИЛ-6 в культуральных супернатантах данной 
экспериментальной группы было достоверно выше 
контрольных и фоновых значений (Рис. 1, в). 

Иммунизация мышей ЭБ приводила к сниже-
нию продукции ИФН-γ спленоцитами на 4-е сут. ис-
следования по сравнению с фоновыми значениями. 
В группе мышей, получивших дигидроэрготамин 
и ТЗА, отмечалось повышение выработки ИФН-γ 
на 10-е сут. опыта. Введение обзидана приводило к 
волнообразной динамике продукции исследуемого 
цитокина спленоцитами иммунизированных мы-
шей. Так, на 4-е сут. наблюдения в этой эксперимен-
тальной группе отмечалось повышение выработки 
ИФН-γ, а на 7-е — более чем двукратное снижение 
продукции данного цитокина как по сравнению с 
контролем, так и с фоном (Рис. 2, а). 

У иммунизированных мышей продукция ИЛ-2 
спленоцитами была снижена на 7-е сут. исследова-
ния. Введение дигидроэрготамина и ЭБ подавляло 
выработку ИЛ-2 относительно фона на протяже-
нии всего эксперимента, по сравнению с контролем 
— на 4-е, 7-е и 10-е сут. опыта. Применение обзидана 
так же, как и альфа-адреноблокатора, значительно 
снижало выработку исследуемого цитокина спле-
ноцитами иммунизированных мышей. Необходимо 
отметить, что продукция ИЛ-2 была ниже в этой эк-
спериментальной группе во все сроки наблюдения 
как по сравнению с исходным уровнем, так и с конт-
рольными значениями (Рис. 2, б). 
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Иммунизация мышей ТЗА приводила к не-
значительному повышению продукции ИЛ-4 
спленоцитами на 4-е сут. опыта. Введение дигид-
роэрготамина так же, как и обзидана, снижало вы-
работку исследуемого цитокина спленоцитами им-
мунизированных животных на 7-е сут. наблюдения  
(Рис. 3, а). 

Как показали наши исследования, введение мы-
шам ЭБ приводило к статистически достоверному 
снижению уровня продукции ИЛ-10 спленоци-
тами на 1-е сут. эксперимента и к повышению —  
на 4-е сут. по сравнению с фоновой группой жи-
вотных. Применение дигидроэрготамина предо-
твращало падение выработки ИЛ-10 спленоцитами 
иммунизированных мышей на 1-е сут. опыта, повы-
шало продукцию исследуемого цитокина на 4-е сут. 
относительно исходного уровня, но уровень ИЛ-10 
в группе с введением альфа-адреноблокатора был 
достоверно ниже, чем в группе только иммунизи-
рованных животных. Применение обзидана вызы-
вало увеличение продукции ИЛ-10 спленоцитами 
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Рис. 1. Динамика продукции ИЛ-1β (А), ФНО-α (Б) и 
ИЛ-6 (В) спленоцитами иммунизированных мышей-

гибридов F1(CBAxC57Bl/6) (1), на фоне введения 
альфа- (2) либо бета-адреноблокатора (3). 

Здесь и на рис. 2, 3: по оси абсцисс — сроки исследования 
(сутки), по оси ординат — содержание цитокинов в 
супернатантах спленоцитов (в процентах от уровня 
интактных животных); * — p<0,05 по сравнению с 

фоном, # — p<0,05 по сравнению с контролем.
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Рис. 2. Динамика продукции ИФН-γ (А) и ИЛ-2 (Б)  
спленоцитами иммунизированных мышей-

гибридов F1(CBAxC57Bl/6) (1), на фоне введения 
альфа- (2), либо бета-адреноблокатора (3)

80
85
90
95

100
105
110
115

1 4 7 10

% к фону А

1 3
2#

#

60
70
80
90

100
110
120
130
140
150

1 4 7 10
Cроки исследования, сутки

% к фону Б

1

3
2*

*

*#
*#*#

*

Рис. 3. Динамика продукции ИЛ-4 (А) и ИЛ-10 
(Б) спленоцитами иммунизированных мышей-

гибридов F1(CBAxC57Bl/6) (1), на фоне введения 
альфа- (2) либо бета-адреноблокатора (3)

иммунизированных мышей на 1-е и 4-е сут. относи-
тельно фона и на 1-е сут. по сравнению с контролем. 
Однако при этом уровень ИЛ-10 в группе с соче-
танным введением бета-адреноблокатора и ЭБ был 
ниже контрольных значений на 4-е сут., а на 7-е сут. 
— фоновых (Рис. 3, б). 

Заключение
Таким образом, на основании проведенных ис-

следований было установлено, что введение мы-
шам ТЗА не влияло на продукцию ИЛ-1β и ФНО-α 
спленоцитами, в основном снижало выработку ИЛ-
2 и ИФН-γ и повышало продукцию ИЛ-6, ИЛ-4 и 
ИЛ-10 в ранние сроки развития гуморального им-
мунного ответа. Как известно, попадание антигена 
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в организм сопровождается активацией пролифера-
ции и дифференцировки В-лимфоцитов и смещени-
ем цитокинового профиля в сторону Th2 типа [2].

Применение альфа-адреноблокатора на фоне им-
мунизации приводило к усилению выработки ФНО-
α и ИЛ-1β спленоцитами мышей на поздние сроки 
исследования, снижению продукции ИЛ-10 и ИЛ-4 
— соответственно на 4-е и 7-е сут. эксперимента. При 
этом введение дигидроэрготамина вызывало подавле-
ние выработки ИЛ-2 и ИЛ-6 практически на протяже-
нии всего периода наблюдения, а продукция ИФН-γ, 
напротив, усиливалась. Хотя альфа-адренорецепторы 
экспрессируются только на отдельных видах клеток, 
принимающих участие в реализации иммунного от-
вета (альвеолярные или перитонеальные макрофаги, 
моноциты), воздействие как на альфа1-, так и на аль-
фа2-адренорецепторы может приводить к изменению 
параметров иммунного реагирования [5, 9].

Введение обзидана иммунизированным мышам 
не влияло на выработку ИЛ-1β спленоцитами, уси-
ливало продукцию ФНО-α во все сроки исследова-
ния, снижало выработку ИЛ-6 с 1-х по 7-е сут. после 
иммунизации, но повышало его продукцию на 10-е 
сутки опыта. Как сообщалось ранее, применение 
пропранолона, антагониста бета-адреноблокаторов, 
блокировало ингибиторный эффект катехоламинов 
на цитокинпродуцирующие клетки, что приводило 
к отчетливому повышению ЛПС-стимулированно-
го синтеза ФНО-α и ИЛ-12 у мышей [9, 13].

Введение бета-адреноблокатора усиливало вы-
работку ИЛ-10 и ИФН-γ на ранние сроки опыта, 
но угнетало — на 4-е и 7-е сутки соответственно, 
а также на этот срок приходилось падение уровня 
ИЛ-4 в культуральных супернатантах. Сочетанное 
введение мышам обзидана и ТЗА приводило к сни-
жению продукции ИЛ-2 на протяжении всего пери-
ода наблюдения. Необходимо отметить, что бета2-
адренорецепторы экспрессируются на Th1 клетках, 
но не на Th2, поэтому препараты, воздействующие 
на бета2-адренорецепторы, могут прямо влиять на 
продукцию цитокинов 1-го типа, в то же время их 
эффект на выработку цитокинов 2-го типа является 
опосредованным [6].

INFLUENCE OF ALPHA- AND BETA-ADRENO-
BLOCKERS ON PRODUCTION OF CYTOKINES 
AT DEVELOPMENT OF HUMORAL IMMUNE 
RESPONSE
E.Yu. Sherstoboev, A.P. Babenko, D.A. Klimentova, 
N.V. Masnaya

It has been studied the influence of alpha- and 
beta-adrenoblockers on production of cytokines by 
splenocytes of mice-hybrids F1(СВАхС57Вl/6) at 
development of humoral immune response. It has 
been shown that dihydroergotamine has lymphocy-
totoxicity properties, reducing on the background of 
immunization of the ex vivo release a lot of lympho-

kines — IL-2, IL-4 and IL-10. However, thus there 
was a stimulation of monokines production — TNF-α  
and IL-1β. Introduction of obsidan to immunized mice 
as well as dihydroergotamine enhanced production 
of TNF-α and reduced production of IL-2. Influence 
of beta-adrenoblocker on release of others cytokines 
(IFN-γ, IL-4, IL-6 and IL-10) by splenocytes of immu-
nized mice was ambiguous. 
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