
БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, № 5 (133), 2008 г. 61

ются местом встречи антигена с иммунокомпе-
тентными клетками, распознавания антигена и 
развития специфического иммунного ответа.

Тип иммунного реагирования и эффектив-
ность иммунологических реакций зависят от 
баланса цитокинов – регуляторных молекул, 
продуцируемых активированными иммуноком-
петентными клетками. Одну из ведущих ролей в 
механизмах развитии воспаления играет гамма-
интерферон (γ-IFN), который вырабатывается 
активированными Т-хелперами 1 типа [4]. При 
развитии бактериальных инфекций повышен-
ная активность Т-хелперов 1 типа и продук-
ция ими γ-IFN, интерлейкина 2 коррелирует с 
формированием иммунитета и благоприятным  
течением заболевания [5]. Введение γ-IFN пода- 
вляет воспалительную и аллергическую реакции 
[6], отменяет иммуносупрессивное состояние, 
которое возникает при хронической инфек-

Хронические неспецифические воспалите-
льные гинекологические заболевания (ХНВГЗ) 
занимают ведущее место в структуре гинеко-
логической патологии [1, 2]. Установлено, что 
при ХНВГЗ наблюдается изменение иммунной 
реактивности, изменены показатели как Т-, так 
и В-звена иммунитета, снижена фагоцитарная 
и микробицидная активность макрофагов [2, 3],  
что способствует развитию рецидивов вос-
палительного процесса и его устойчивости к 
стандартной антибактериальной и противовос-
палительной терапии. В свою очередь развитие 
иммунопатологического состояния снижает 
сопротивляемость организма больных и может 
явиться причиной персистирующего течения 
воспалительного процесса. Периферические 
органы иммунной системы (лимфатические 
узлы, селезенка и лимфоидная ткань, ассоци-
ированная со слизистыми оболочками) явля-
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ющих моноклональных антител (BIOSOURSE) 
и авидин-биотинового набора с пероксидазной 
меткой (EXTRA-2, Sigma). Реакция проводи-
лась согласно протоколу фирмы-изготовителя 
реагентов. 

Статистическая обработка результатов про-
изводилась с помощью программы STATISTI-
CA 5. Достоверность различий между экспери-
ментальными группами оценивали по критерию 
Манна-Уитни.

Эксперимент выполнен с соблюдением 
принципов гуманности, изложенных в дирек-
тиве Европейского сообщества (86/609/ЕС).

Результаты
После утреннего введения γ-IFN в тимусе 

происходит резкое снижение общего количе-
ства клеток (табл. 1). Процент CD8+ и CD25+ 
тимоцитов сразу после окончания инъекций 
цитокина (16 сутки воспаления) повышается с 
последующим снижением к 21 суткам (табл. 2). 
Снижение содержания этих субпопуляций к 21 
суткам позволяет предположить их миграцию 
на периферию и снижение активации клеток 
центрального органа иммунитета по окончании 
воспалительного процесса как отдаленный ре-
зультат действия γ-IFN.

В селезенке процент CD8+ и CD25+ клеток 
повысился на 16 сутки. К 21 суткам содержа-
ние CD8+ спленоцитов снизилось, а процент 
CD25+ клеток остался повышенным (табл. 2). 

В подвздошных (регионарных к очагу вос-
паления) лимфоузлах на 16 сутки снижается 
процент нейтрофилов, плазмоцитов (табл. 3) 
и CD8+ лимфоцитов, но повышается содер-
жание CD25+ клеток. К 21 суткам содержание 
CD8+ клеток повышается, количество активи-
рованных лимфоцитов (CD25+) также остается 
повышенным (табл. 2). 

В паховых лимфоузлах происходит повы-
шение содержания плазмоцитов, нейтрофилов, 
но снижение процента моноцитов (табл. 3).  
Количество CD8+ эффекторов увеличивается 
с последующим снижением к 21 суткам. Со-
держание активированных (CD25+) лимфо-
цитов уменьшается и остается сниженным в 
исходе воспалительного процесса (21 сутки)  
(табл. 2). 

В парааортальных лимфоузлах возрастает 
процент лимфоцитов, незрелых плазмоцитов, 
но снижается содержание моноцитов, нейтро-
филов, эозинофилов (табл. 3). Процент CD8+ 
эффекторов повышается с последующим сниже-
нием к 21 суткам. Количество активированных 
лимфоцитов (CD25+), наоборот, уменьшается 
на 16-е сутки с повышением к 21 суткам (табл. 2).  

ции [7]. В связи с этим в комплексную тера-
пию хронических воспалительных процессов 
включают иммунокорригирующие препараты. 
       Раннее нами было показано, что существуют 
различия в эффективности препаратов тимуса в 
зависимости от времени суток, когда они при-
меняются [8]. Однако неизвестно, существует 
ли подобная закономерность для гамма-интер-
ферона. Ответ на этот вопрос способствовал бы 
оптимизации лечебных схем с использованием 
интерферонов и их индукторов.

Таким образом, целью настоящего иссле-
дования является выяснение хроноэффек-
тивности интерферона-гамма при коррекции 
хронического воспалительного процесса и им-
мунного статуса в модели экспериментального 
хронического воспаления внутренних  половых 
органов у самок крыс.

Материал и методы
В эксперименте были использованы крысы- 

самки Вистар весом 150–200 г. У животных 
была создана модель экспериментального эндо-
миометрита, разработанная Старковой Е.В. с 
соавт. [9].

Крысиный рекомбинантный γ-IFN (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 конт-
роля использовались крысы, которым вводили 
растворитель цитокина – 0,95% раствор NaCl 
(физиологический раствор) – в те же часы су-
ток. В качестве пассивного контроля использо-
вались крысы с воспалением без воздействия. 
На 16-е сутки (срок перехода воспаления в хро-
ническую фазу) крыс забивали декапитацией 
под этаминаловым наркозом и брали для ис-
следования кровь, тимус, селезенку, паховые, 
почечные и парааортальные лимфоузлы. Кроме 
того, часть животных была забита на 21-е сутки 
после начала индукции воспаления для оценки 
отдаленных результатов (исход воспалительно-
го процесса). Из лимфоидных органов гото-
вили клеточную суспензию при помощи сте-
клянного гомогенизатора. В крови и суспензии 
из лимфоидных органов подсчитывали общее 
количество ядросодержащих клеток в каме-
ре Горяева. В мазках, окрашенных по методу 
Романовского-Гимза, определяли процентное 
содержание различных клеточных форм. Часть 
мазков из  суспензии лимфоидных органов 
использовалась для выявления субпопуляций 
CD8+ и CD25+ при помощи иммуногистохи-
мического метода с применением соответству-
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иммунных реакций – селезенке – уменьшается  
содержание эффекторов, но поддерживает-
ся активированное состояние спленоцитов. В  
тимусе – центральном органе иммунопоэза –  
под влиянием цитокина сначала происхо-
дит резкий выброс клеток на периферию, а в  
исходе воспаления снижается и активация, и 
генерация эффекторов, то есть тимус «выклю-
чается» из поддержания иммунных реакций на 
периферии.

После вечернего введения γ-IFN в тимусе не 
меняется количество клеток. Происходит сна-
чала повышение, а к 21 суткам снижение суб-
популяции CD8+, так же, как и при утреннем 
введении цитокина. Количество CD25+ тимо-

Эту динамику можно интерпретировать как 
стихание нейтрофильной фазы воспаления и 
переход к иммунному воспалению [4]. 

Таким образом, периферические эффек-
ты утреннего введения γ-IFN в хронической 
фазе воспаления заключаются в стимуляции 
клеточных и гуморальных иммунных реакций 
в лимфоузлах и частичном снижении активно-
сти нейтрофильной фазы воспаления, которое, 
однако, не прекращается, а даже усиливается в 
паховом лимфоузле. В этом же органе отмечено 
стойкое снижение содержания активированных 
лимфоцитов и на 16, и на 21 сутки, сопровож-
дающееся падением количества моноцитов/ 
макрофагов и лимфоцитов. В органе системных 

Таблица 1 
Общее количество клеток (Х 10 6) в лимфоидных органах самок крыс с хроническим экспериментальным 

воспалением внутренних половых органов после введения гамма-интерферона – в разное время суток (M ± SE)

Органы

Тимус

Селезенка

Подвздошный лимфоузел

Паховый лимфоузел

Парааортальный лимфоузел

Примечания: * – значение достоверно (p < 0,05) отличается от соответствующего активного контроля 
(введение физиологического раствора NaCl).

10.00 ч

3175,05±803,54 

1321,65±199,80

80,44±7,2

16,6±1,92

29,82±8,60

20.00 ч

1828,31±162,99

1862,42±704,37

50,07±8,94

11,55±3,77

37,13±8,79

10.00 ч

1104,5±452,2 *

1476,53±222,91

49,72±13,82

11,07±3,44

49,51±10,18

20.00 ч

1452,9±324,3 *

1130,97±243,61

56,27±10,58

11,27±2,93

27,31±7,11

Введение физиологического раствора Введение интерферона-гамма

Таблица 2 
Процентное содержание CD25+ и  CD8+ клеток в лимфоидных органах самок крыс с 

хроническим экспериментальным воспалением внутренних половых органов после введения 
интерферона-гамма в разное время суток (M ± SE)

Примечания: ФР – введение физиологического р-ра NaCl; γ-IFN – введение γ-IFN; Т – тимус, 
С – селезенка, л/у1 – подвздошный лимфоузел, л/у2 – паховый лимфоузел, л/у3 – парааортальный 
лимфоузел; * – значение достоверно (p < 0,05) отличается от соответствующего активного контроля 
(введение физиологического раствора NaCl).

Орган

Т

С

л/у1

л/у2

л/у3

Т

С

л/у1

л/у2

л/у3

CD25

32,5±0,04

29,6±0,16

49,4±0,58

64,5±0,93

47,2±0,54

CD25

53,1±0,19

38,5±0,68

70,1±1,02

72,5±0,51

32,1±0,39

CD8

54,6±0,001

40,3±0,08

48,6±0,07

46,5±0,25

42,4±0,94

CD25

42,1±0,04*

34,4±0,02*

52,6±0,74*

48,3±0,37*

31,8±0,05*

CD8

59,4±0,007*

46,5±0,03*

54,7±0,07*

44,6±0,44*

42,8±0,06*

CD25

64,5±0,03*

56,7±0,38*

71,9±0,96

61,5±0,48*

54,0±0,91*

CD8

50,1±0,08*

47,6±0,03*

38,7±0,35*

34,5±0,76*

44,6±0,58*

CD25

57,9±0,01

43,6±0,02

64,3±0,81

41,9±0,38

38,7±0,54

ФР в 10.00 ч ФР в 20.00 ч γ-IFN  в 10.00 ч γ-IFN  в 20.00 ч 

62,4±0,005

39,8±0,12 

40,1±0,56

51,6±0,08

48,4±0,57

42,7±0,04*

54,8±0,41*

56,9±0,64*

48,5±0,59*

50,3±0,38*

51,7±0,02*

35,7±0,38*

46,4±0,09*

50,7±0,32*

40,2±0,96*

51,2±0,01*

58,6±0,07*

72,5±1,01*

54,3±0,98*

57,8±1,07*

57,8±0,01*

44,9±0,06*

52,6±0,98*

37,4±0,02*

41,5±0,72*

62,4±0,005

39,8±0,12 

40,1±0,56

51,6±0,08

48,4±0,57

21-е сутки воспаления

16-е сутки воспаления

57,3±0,07

42,3±0,04

41,8±0,31

60,4±0,82

43,5±0,75

43,1±0,01

44,5±0,02

54,61±0,51

46,1±0,05

41,2±0,16
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CD8+ клеток сначала возрастает, а к 21 сут-
кам резко снижается. Процент активированных 
CD25+ клеток сначала уменьшается, а к 21 сут-
кам возрастает (табл. 2). 

В парааортальных лимфоузлах на 16 сутки 
повышается количество моноцитов, плазмоци-
тов, CD8+  и CD25+ клеток. Полностью исче-
зают нейтрофилы и эозинофилы (табл. 2, 3). 

Обсуждение
В настоящее время развивается перспектив-

ное направление современной фармакологии –  
хронофармакология, изучающая роль факто-
ра времени в действии лекарственных средств. 
Хронофармакологический подход позволяет 
оптимизировать традиционную терапию [10, 
11]. Установлено, что окончательный эффект 
лекарственного вещества представляет инте-
гральную величину хронэстезии (чувствитель-
ности ткани органа или мишени в зависимости 
от времени воздействия) и хронэргии (физио-
логической реакции исполнительных образо-
ваний клеток и тканей) с концентрацией ве-
щества на плазматической мембране и внутри 
клетки. Поэтому при одной и той же стандарт-

цитов возрастает и остается повышенным до 21 
суток (табл. 2). 

В селезенке динамика CD8+ субпопуляции 
аналогична таковой в тимусе и при утреннем 
введении γ-IFN: повышение сразу после окон-
чания инъекций и снижение к 21 суткам воспа-
ления. Процент CD25+ клеток сначала умень-
шается, а к 21 суткам увеличивается (табл. 2).

В подвздошных лимфоузлах повышает-
ся процент моноцитов/макрофагов (табл. 3),  
падает содержание CD8+ эффекторов, ко-
торое остается сниженным до 21 суток. Про- 
цент активированных CD25+ клеток сначала  
уменьшается, а к 21 суткам возрастает (табл. 2).  
Такая динамика дает основание предполагать 
ускорение перехода воспаления в заключи-
тельную макрофагальную стадию, снижение 
активности клеточных иммунных реакций, но 
сохранение активированного состояния лим-
фоцитов, что необходимо для нормального 
протекания репарации [4].

В паховых лимфоузлах полностью исчезают 
нейтрофилы и эозинофилы, но увеличивается 
содержание плазмоцитов (табл. 3). Процент 

Таблица 3 
Клеточный состав лимфатических узлов самок крыс на 16-е сутки экспериментального воспаления внутренних 

половых органов после введения интерферона-гамма (M ± SE)

Клетки, %

Незрелые плазматические клетки

Зрелые плазматические клетки

Моноциты / макрофаги

Нейтрофилы

Эозинофилы

Незрелые плазматические клетки

Зрелые плазматические клетки

Моноциты / макрофаги

Нейтрофилы

Эозинофилы

Незрелые плазматические клетки

Зрелые плазматические клетки

Моноциты / макрофаги

Нейтрофилы

Эозинофилы

Примечания: * – значение достоверно (p < 0,05) отличается от соответствующего активного контроля 
(введение физиологического раствора NaCl).

10.00 ч

 

2,6±0,04

14,5±0,96

5,7±0,07

0

0

1,5±0,12

4,5±1,05

6,9±1,11

0

0

5,3±0,95

12,7±1,54

2,2±0,12

0

0

20.00 ч

1,3±0,02

10,3±1,77

6,3±0,95

0

0

0

5,6±0,71

7,1±0,57

4,2±0,73

2,2±0,05

7,2±1,47

10,3±1,45

2,7±0,03

0

0

10.00 ч

0

4,7±0,95*

6,9±0,88

0

0

2,1±0,75

8,7±0,54*

4,4±0,03*

2,1±0,02

1,1±0,02

7,7±1,54

6,2±1,05

0

0

0

20.00 ч

0

16,3±1,54*

9,6±0,91*

1,1±0,02

0

2,9±0,98

12,1±2,07*

7,7±0,08

0

0

5,3±0,95

18,1±2,95

0

0

0

Введение физиологического раствора Введение интерферона-гамма

Подвздошный лимфатический узел

Паховый лимфатический узел

Параортальный лимфатический узел
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с суточными колебаниями активности макро-
фагов – его основных клеток-мишеней. У крыс 
максимум фагоцитарной и микробицидной  
активности данных клеток приходится на ноч-
ные часы [15]. Возможно, активированные в ве-
чернее время макрофаги сильнее реагируют на  
γ-IFN повышением презентационной функции 
и продукции интерлейкина 1, что приводит к 
более выраженной стимуляции каскада иммун-
ных реакций. Так или иначе, вечернее введение 
γ-IFN в хронической фазе экспериментального 
воспаления обладает большим иммуностиму-
лирующим и противовоспалительным эффек-
том, что благоприятно сказывается на исходе 
воспалительного процесса. 
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It is carried out research gamma-interferon (γ-IFN) chronoefficacy on model of an experimental chronic inflammation 
of internal genitals at female rats. It is revealed, that after morning introduction γ-IFN in inguinal and paraaortal lymph 
nodes the quantity of neutrophyls decreases. In iliac lymph node the amount of neutrophyls increases, decreases percent 
CD25 + lymphocytes and monocytes/macrophages. In a spleen maintenance CD8 + effectors decreases. In a thymus 
quantity CD25+ and CD8+ cells decreases. After evening introduction γ-IFN in all researched organs the percent 
activated CD25+ cells raises. In all lymph nodes the amount of  of neutrophyls decreases, the percent of plasmacytes 
and monocytes /macrophages increases. Thus, efficiency γ-IFN depends on time of its introduction. Evening injections 
of cytokine, to corresponding his normal daily rhythm of endogenous production, render more expressed anti-inflam-
matory and immunostimulation action that leads to more favorable outcome of an inflammation. 
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