
РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2017, том 11 (20), №3

Тематические статьи506

ВЛИЯНИЕ МИЛИАЦИНА 

НА ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ 

ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ СЕПСИСЕ

 Смолягин А. И.,  Фролов Б. А.,  Филиппова Ю. В., 

 Панфилова Т. В.,  Железнова А. Д.,  Сарычева Ю. А.

ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный медицинский университет», 
Оренбург, Россия

Предварительное введение милиацина мышам (СВА х С57Bl6)F1 при двух вариантах ге-
нерализованной инфекции, вызванных штаммами P. аerugenosa или K. рneumoniae способ-
ствовало положительной динамике клеточных популяций в органах иммуногенеза, мета-
болической активности перитонеальных макрофагов и ограничению продукции ИЛ-17 
спленоцитами.
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Учитывая установленную ранее способность 
тритерпеноида –  милиацина к стимуляции кле-
точного и гуморального иммунного ответа [1] 
представлял интерес вопрос о значимости ис-
пользования данного средства при двух моде-
лях генерализованной инфекции, вызываемых 
грамотрицательными бактериями.

Эксперименты выполнены на 156 мышах 
(СВА х С57Bl6)F1 массой 22-24 г. Инфекцию вос-
производили внутрибрюшинным заражени-
ем животных штаммами P. аerugenosa (70×106 
КОЕ) или K. рneumoniae (5,0 ×106 КОЕ) в объ-
еме 0,5 мл. Дозы для заражения были пред-
варительно оттестированы как минимально 
достаточные для развития генерализованно-
го процесса с летальностью 45-50 % в течение 
7 суток. Использованы 5 групп мышей: I –  
интактные; II –  зараженные K. рneumoniae ; 
III –  зараженные P. аerugenosa; получавшие 
милиацин перед заражением K. рneumoniae  –  
IV группа или P. аerugenosa –  V группа. Ми-
лиацин вводили внутрибрюшинно, в разовой 
дозе 2 мг/кг (0,5 мл за 9, 5 и 1 сутки до зара-
жения). Животных выводили из эксперимен-
та на 5 сутки после инфицирования. У мышей 
после определения массы тимуса и селезенки, 
подсчитывали содержание тимоцитов и спле-
ноцитов, исследовали содержание клеток 
в костном мозге бедренной кости, оценивали 
фагоцитарный показатель (ФП) и фагоцитар-
ный индекс (ФИ) перитонеальных макрофа-

гов (ПМ) в отношении живой тест-культуры 
стафилококка (209-Р), а также их метаболиче-
скую активность в НСТ-тесте в спонтанном 
и стимулированном (0,2 % зимозан) вариан-
тах [2]. Продукция ФНО-α, ИФН-γ, ИЛ-10, 
ИЛ-17 исследована в супернатантах нестиму-
лированных и стимулированных КонА куль-
тур спленоцитов методом ИФА с помощью 
наборов фирмы «Bioscience». Статистическую 
обработку данных проводили методами ва-
риационной статистики с оценкой различий 
между средними величинами по t-критерию 
Стьюдента. Различия считались статистиче-
ски достоверными при р<0,05.

Обе модели инфекции характеризовались 
гипоплазией тимуса, выражавшейся в сниже-
нии массы органа (29,0±2,1 мг –  II гр. и 26,4± 
1,5 мг –  III гр.; в контроле –  37,8±3,0 мг) 
и количества тимоцитов (35,2±2,7 –  II гр. 
и 32,6±2,8 –  III гр.; в контроле 67,3±5,5×106). 
Введение милиацина перед заражением при-
водило к нормализации массы тимуса и ко-
личества тимоцитов в IV гр. мышей, тогда как 
у мышей V гр. данные показатели сохранялись 
сниженными.

Клебсиеллезная инфекция (II гр.) сопро-
вождалась увеличением массы селезенки при 
сниженном содержании в органе спленоцитов 
(соответственно 135,6±10,2 мг и 155,3±4,5×106 
против 92,8±7,3 мг и 187,0±9,4×106 –  I гр.). 
Применение милиацина (IV гр.) существенно 
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не изменяло массу селезенки, но приводило 
к увеличению количества спленоцитов (со-
ответственно 144,2±6,2 мг и 201,7±14,4×106) 
по отношению к данному показателю у толь-
ко зараженных мышей (II гр.). Синегнойная 
инфекция (III гр.) достоверно не изменяла 
весовые клеточные параметры селезенки, но 
вызывала падение количества миелокариоци-
тов (9,2±1,1×106 против 21,2±4,1×106 –  I гр.). 
Введение милиацина способствовало положи-
тельной динамике данного параметра у мы-
шей IV и V групп (36,9±1,6 и 13,4±0,7×106 со-
ответственно).

Фагоцитарный показатель и фагоцитар-
ный индекс в группах II и III были сопоста-
вимы и значимо не отличались от контро-
ля (46,3±4,7 % и 3,9±0,2 ед. –  II гр., 53,9±3,0 % 
и 4,3±0,2 ед. –  III гр. против 49,4±2,6 % и 3,8±0,18 
ед. –  I гр.). Спонтанный тест НСТ был уве-
личен у мышей в группе II (10,9 ± 2,4 %) по 
сравнению с контролем (4,8±0,4 %). Зимозан-
индуцированная активность достоверно пре-
вышала показатели контроля (18,8±2,4 %), 
составляя 48,5±7,0 % (гр. II) и 30,2±3,8 % (гр. 
III). Тритерпеноид не вызывал изменений ФП 
и ФИ, но существенно повышал показатель 
индуцированного теста НСТ у ПМ V группы 
(43,5±2,9 %) по сравнению с аналогичным по-
казателем III группы. В целом эти результаты 
соответствуют ранее полученным данным [3].

Не выявлено достоверных отличий как 
спонтанной, так и индуцированной продук-
ции спленоцитами ИФН-γ, ФНО-α, ИЛ-10 
у мышей II-V групп. Спонтанная продукция 
ИЛ-17 также была практически одинаковой 
у животных всех групп. Что касается стиму-
лированной продукции данного цитокина, то 
у мышей III группы она была увеличена в 4 ра-
за (277,0±65,9 пг/мл), относительно I группы 
(68,5±17,9 пг/мл) тогда как у мышей V группы 
(142,5±26,0 пг/мл) –  лишь в 2,1 раза.

Таким образом, генерализованная инфек-
ция, вызываемая K. рneumoniae, характери-
зовалась снижением клеточных популяций 
в органах иммуногенеза, возрастанием отека 
селезенки (дисбаланс между повышением мас-
сы органа и снижением количества клеток), 
увеличением спонтанного и индуцированно-
го НСТ-теста. Синегнойная инфекция также 
характеризовалась клеточным опустошением 
тимуса, селезенки и костного мозга, значи-

мым возрастанием индуцированного НСТ-
теста и индуцированной продукции ИЛ-17. 
Введение милиацина перед заражением сни-
жало данные сдвиги и способствовало даль-
нейшему усилению метаболической активно-
сти макрофагов в индуцируемом НСТ-тесте. 
Кроме того, милиацин ограничивал стимули-
рованную продукцию ИЛ-17 спленоцитами 
животных, повышенную при синегнойной ин-
фекции.

Ранее было показано отсутствие защитного 
действия различных доз милиацина при ток-
сикосептическом шоке у мышей, вызванном 
K. рneumoniae [4] на фоне гиперпродукции 
провоспалительных цитокинов, способству-
ющих системному воспалительному процес-
су. В данной серии экспериментов милиацин 
оказывал протективный эффект, снижая ле-
тальность мышей, ограничивая гипоплазию 
органов иммуногенеза, стимулируя метаболи-
ческую активность перитонеальных макрофа-
гов и уменьшая продукцию провоспалитель-
ного цитокина ИЛ-17. Полученные результаты 
отражают некоторые механизмы протектив-
ного влияния милиацина при данных моделях 
острой генерализованной инфекции, включая 
его ингибирующий эффект в отношении про-
воспалительного цитокина –  ИЛ-17 и возмож-
ность стимуляции макрофагального звена им-
мунной системы.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Железнова А. Д., Панфилова Т. В., Смолягин А. И. 
и др. Влияние милиацина на дисфункцию иммун-
ной системы у мышей, при действии метотрек-
сата. Иммунология. –2009. –№ 5. –  С. 298-302.

2. Волчегорский И. А. Экспериментальное мо-
делирование и лабораторная оценка адаптив-
ных реакций организма / И. А. Волчегорский, 
И. И. Долгушин, О. Л. Колесников –  Челябинск: 
Изд-во Челябинского государственного педаго-
гического университета, 2000. –167с.

3. Влияние милиацина на функциональную актив-
ность перитонеальных макрофагов/ А. И. Смо-
лягин, Б. А. Фролов, Ю. В. Филиппова и др.//
РИЖ. – 2016. –  Т. 10(19). –№ 2(1). –  С. 360-362.

4. Тритерпеноид милиацин не оказывает за-
щитного действия при острой генерализо-
ванной инфекции у мышей (СВАхС57Bl6)F1, 
вызванной K. pneumonia/ Б. А. Фролов, В. С. По-
лякова, А. И. Смолягин и др.//РИЖ. –2016. –  
Т. 10(19). –№ 2(1). –  С. 369-371.



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2017, том 11 (20), №3

Тематические статьи508

MILIACIN EFFECT ON IMMUNOLOGICAL PARAMETERS 

IN CASE OF EXPERIMENTAL SEPSIS
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Administration of miliacin to mice (CBA x C 57Bl6)F1 with two types of generalized infection (caused 
by P. aerugenosa or K. pneumoniae strains) showed positive dynamics of cell populations in immunogen-
esis, metabolic activity of immune peritoneal macrophages and limited production of IL-17 splenocytes.
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В статье представлены результаты исследования диагностической эффективности раз-
личных показателей СВР (IL-6, IL-8, IL-10, TNFα, CRP), длительности диализного стажа до 
трансплантации почки, срока после аллотрансплантации и значений шкалы HLA (число 
несовпадений из 6 определяемых антигенов комплекса HLA локусов А, В, DR) в отноше-
нии развития хронической дисфункции почечного аллотрансплантата. Показано, что уро-
вень провоспалительного цитокина TNFα является перспективным маркером прогноза 
развития ХДТ.

Ключевые слова: аллотрансплантация почки, цитокины, системная воспалительная ре-
акция (СВР), хроническая дисфункция почечного трансплантата (ХДТ)

Основной причиной прогрессирования хро-
нической дисфункции трансплантированной 
почки (ХДТ) является нефросклероз. В науч-
ных исследованиях наряду с изученными фак-
торами риска этого состояния (возраст донора, 
нефротоксичность иммуносупрессорных пре-
паратов, повторные эпизоды острого оттор-
жения, отсроченная функция трансплантата, 
возвратный гломерулонефрит), определенная 
роль отводится системному воспалению [1]. 
Системное воспаление –  общепатологический 
процесс, интегрирующий некоторые феноме-
ны, такие как системная воспалительная ре-
акция (СВР), тканевое повреждение, дистресс 

нейро-эндокринной системы, микротромбоо-
бразование [2]. Атрибутным признаком раз-
вития системного воспаления является СВР, 
характеризующаяся определенным уровнем 
цитокинемии. Однако комплексная оценка 
показателей СВР как предикторов риска раз-
вития ХДТ в отечественной литературе не 
освещена.

Цель исследования: оценить диагностиче-
скую эффективность различных показателей 
в отношении развития хронической дисфунк-
ции почечного аллотрансплантата.

Материалы и методы. В исследование были 
включены пациенты с терминальной почечной 


