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Предлагаемая в )1.а1t.иои лекц,rи концепция · nатоrепеаа 
гл.кжокортикоидной зави·симости пв-ляе·тея итогам мuоrолет. 
nих нсследова1ний, провод1ИМN'Х на кflфёдре общей ла,тол-оrии . 

. На нач-альном этапе эm иеследоввния касались изу~rеппя 
роли rлюкокорmкоиднь1х Г()рмоиов в ра3витии аллерrЯ11е­

С'l<1RХ nJ)ott.e·c-coв, а з-аtем екоице.нтрироnалн·сь на взаимо-­
дейсtвии эти~ гормон~ с иммун.ttой tистемой в nроце~е 
ее а-к~игеиной стимуляции. 

Изучая механиз·мы вt1енадn6!чечн·ии:овоА rлю·кокор-гикоид;. 
ной -недостаточиос·1tи, мы сrо-лкиупись с тем фактом, что п~ii 
экспериментал·ыном аллергическом Jнцефа-ломиел·и·те (ЭАЭ) 
у морских свинок л1им1фоциты приобретают -повышенную у~'f'Ьи-
ч·ив-ость к rJпококортикоп.дам it .np1t куJJьтиеироваи1ии их с 

кор"из.олом они мен·-ее интенсивно ра&рушаюtсй эfttм гормt>~ 
иом (Пыцкий В. И., 1971). . 

Уста·JЮвив .факт сwижения сnос,обности ·кортнзо.11а разр·у• 
шать лимфоциты л·имфоу3лов морск1их сви·иок с ЭА3, мв~: 
вначале :расцеиил ·н ЭТ'О яsле·н11.е Кiак вьr ·р1жеииt! глюковортико,;; 

идн0:й· недостато·чносm на клеточ·ном уров11:е. Од1нако &иалкз 
JI1итературы и наш,м собствевнwе ис·сnедования з·аставилн нае 
посмотр,еть ·иа з.то явление 1по•д.руrому ,tf расцеиить его ка•к 

частное выражение одной ввжнеА:Uiе:А fiб~:биапоrи,чеекоА ~­
акции Itм-Мунной систем1эI •на IМтигеиную стимуляцию. 

t. ДЕРIСТВИ:Е ГJJОКО·КОРТНКОИ·дов 
НА ли·мФОЦИТЫ и· Л :ИjМФОНдн ·ыr, ОРГАНЫ 

Имеющнеси в n1иteparype да1ииые свидетtл&ствуют о том. 
что глюкокорtиК()ИJ1W ок.ааwвают выра.жеиное влиstяи~ й.А 
л-имфоциты и лимфоидпую ткань. Пр.и вве4;е,.·н1-1н ·в орга~виам 
rлюкокорtнкоидов р-аа1r.ивается лимфопtнИя каа у JitdiiiR 
(Gordon А .. S., 19.55; Fauei А. S. and Dale 1), ~-• 19·74; 

Yu -D. et а1.; 1974), так и· у жИв()ТНlfХ (Quiti,ntr Н~. -et ,1t., 
1961; Fau-ei А. S., 1874); Ан.1110.rкчное АеЙ~ТJи_t tttta~•s-a.it 
АI\.ТГ у со~ак, кролико·в и мышей (Э:ак. К. П., 19.59), 



Выраженные изменения отмечались под влиянием глю­
кокортикоидов и в лимфоидных органах. Среди чувствитель" 
ных к глю,кокортикоидам лимфоцитов наблюдался пикноз, 
разрушение ядер, угнетение м1итозов. Разрушались преймуще­
ственно малые лимфоциты (Dougherty Т. F. et al., 1964). 
Этот процесс сопровождался атрофией лимфоидных органов. 
Степень этой атрофии зависела от вида животных, характера 
лимфоидно1"0 органа и дозы гормона. Во всех случаях наи­
более-" выражена атрофия тимуса (Deugherty Т. -F. et al., 196·1; 
Blau J. N. et . . al., 1968; Cohen J. et al., 1970) -. По данныrл 
D_oagherty . т. F. (1952), Cohen J. et. al. (1970) в 
тимусе . -разрушается до 95% тимоцитов. При этом разрушение 
тимоцитов- идет главным образом за счет клеток ,1<ортикаль-
11ой зоны . . В медуллярной части зобной 1келезы находятся н 
основн_ом устqйчивые к глюкокортикоидам тимоциты 
(lshidate М. and Metcalf D., 1963; Vliet Е. -et al., 1986). 
В других лимфоидных органах-лимфатических железах и ce-

u • u 

.лезен~<е - - количество устоичивых к деистnию глюкокорти-

коидов клеток больше (Cohen J. et al., 1970; Cla:11-an Н. N. 
et al., ' 19-71). · 

.Уменьшение количества лимфоцитов в лимфоидных орга­
нах под влиянием глюкокортикоидов рассматривалось как 

результат их разрушения (Dougher·ty Т. F. et al., 1964). ()д" 
нако вскоре · появил1Ись данные о том, что глю:кокортикоидные 

гормоны оказывают влияние на миграцию лимфоидных кле­
ток из одного Л'ИМфоидного органа в другой. Известно, что в 
организме постоянно идет ·рециркуляцlИя лимфоцитов, причем 
кровь является той частью транспортной системы, или депо, 
куда поступают лимфоциты из всех лимфоидных органов, 
·костного мозга, и 011куда лимфоциты вновь поступают в лим­
фоидные органы и костный мозг (Петров Р. В., 1976). Так, 
например, из о6щего пула Т-л1имфоцитов в крови :крыс нахо­
дится около 5% клеток 1и время их · iнахождения в крови со­
ставляет менее -1 ч (Ford М. L., 1975). Адреналэктомия мышей 
усиливает выход стволовых клеток ~костного мозга в цир.ку­

ляци-ю (Ха1итов . Р. М. и соавт., 1974). И наоборот, введение 
А'КТГ {в дозе 1,5 ед.) или · гидрокюр-гизона (10-50 мг/кг) 
~ормоэ~,:т их выход · из костного мозга (Безин Г. И. м соавт., 
1975; П~тров Р. В. и соавт., 1975; Ха1итов Р. М., 1976). Введе­
ние гидрокортизона мышам тормозило та1кже выход из кост­

ного мозга · В-Jtимфоцитов 1И Т-ли;мфоцитов из тимуса · (Хаитов 
Р. М., 1976), а также стимулировало секвестрацию Т-лимфо­
цитов из . крови в . коGтном :vfoзre (Cohen. J. 1 1972). В свет~ 
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данных о влиянии глю1кокортикоидов на рециркуляцию лимфа­
щитов затрудняется заклю:чение о прямом повреждающем 

действии этих гормонов на лимфоциты, или, может быть точ­
нее, о степени такого повреждения и разрушения клеток. 

В связи с этим, очевидно, более полную информацию могли 
дать опыты с прямым действием глюкокортикоидов на лим­
фоциты in vitro. Исследования этого рода показали, что 
гл.юкокортикоиды оказывают прямое разрушающее действие 
на лимфоциты (Thoшpson Е. В. and Lippman М., 1974; Bax­
ter J. D., 1976). Так,напримервопытахSсhrеk R .. (1949) коr-
тизол и кортикостерон вызывали лизис тимоцитов кролика, 

причем имелась зависимость между дозой кортикостерона 
(от 6 мкг% до 600 мкг%) и степенью :разрушения тимоцwтов. 
Найдена пропорциональная завiИеимость между лимфолити­
чееким действием и логарифмом дозы кортизона в интервале 
концентраций от ЗХ 10-7 М до ЗХ 10-5 М при 'культивrирова­
нии лимфатических узлов крыс (Tro,vell О. А., 1953). Анало­
гичная зависимость выявлена при 1культиВ'ировании .клеток 

.пимфомы мышей с де:ксаметазоном в концентрациях от 
10- 9 до 10-8 М (Rosenau W. et al., 1972). 

Вместе с тем, как в опытах in vivo, та'к и in vitro, глюка" 
кортикоиды никогда не вызывали гибели всех лимфоцитов. 
Всегда оставалась какая-то часть живых клеток. Даже при 
культивировании клеток чувствительной к дексаметазону 

. лимфомы мышей при его ~концентрации 10-5 М всегда оста­
валось 0,2-1 % резистентных ~клеток '(Rosenau W. et al., 1972). 
Это дало основание разделить лимфоциты на две популя­
ции - кортикостероидчувствительную и 1кортикостероидре­

зистентную (Cohen J. and Clarnan Н. N., 1971; Tl1ompson Е. В. 
апd Lippшan М., 1974). Способность глюкокортикоидо:в разру­
шать чувствительную фра1кцию лимфоцитов широко исполь­
зуется в лечении острых лимфобластных лейкозов (Расе И. Т., 
1990). 

На кафедре общей патологии в период с 1970 по 1976 тт. 
также было проведено исследование цитолитического дейстВ'ИЯ 
глюкокортикоидов на лимфоциты/ различного происхождения. 
В этих работах использовались · эквимолярные концентрации 
глюкокортикоидных гормонов. Были установлены некоторые 
методические закономерности определения величины глюко­

кортикоидрезистентной фра'кции лимфоцитов ( ГРФЛ). Отра­
ботаны оптимальные концентрации :кортизола, кортикостеро­
на, взвеси клеток, продолж~Ительность культивирования (До­
надзе Д. С., 1972; Пыцкий В. И. и Арутюнова Е. Э., 1977). 
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Необход~имо отметить, что в литературе опубликованы и 
результаты та1ких исследова1ний, в которых не получено раз­
рушения лимфоцитов при их куль11ивировании в присутствии 
глюкокортикоидов, либо этот эффект был незначительным 
(Ba1drige G. О. et al., 1951; Cowling О. and QuagHno 1)., 
1965; Clan1an Н. ·N. et al., 1971). На основании своих 
опытов Claman Н. N. ( 1972) разделил да:же исследо­
в анные виды животных на стероидчувствительные (хо~ 
.мяЕи, мыши, крысы, кролики) и стероидрезистентные 
(хорьки африканские, обезьяны, морские свинки, человек). 
Claп1an Н. N. широко цитируется в литературе, и на осноее 
полученных 1им результатов делаются дале1ко идущие выводы. 

Нами было показано, что i,Дело за1ключается в том, что в сво­
их опытах как Сlаmаn Н. N .. et al. (1971), так и другие ука­
занные авторы применяли не чистые препараты · глюкокорти­

коидов, а их эфиры. Claman Н. ·N. et al. (1971) применяли, 
например, кортизол-21-натрий сукцинат. Как показали нат11и 
исследо-вания (Пыцкий В. И., 1979) при сравнении лимфоцн­
тического дейст,ВИЯ ряда кортикостероидов на лимфоцитах из 
лjимфатическ·их желез ,моро1<:и:х свинок, кортиаол-21-сукцинат 
не вызывал разрушения лимфоцитов, как и в опытах Clan1aп 
Н. N. et al. (1971), а кортизол-спирт давал выраженный лим­
фолитичеакий эффект. iБолее 'ГОrо, лимфолитический эффект 
зависел от типа стероидогенеза в надпочечниках ~ки.вотны~. 

У видов животных с ·кортикостероновым типом стероидогене­
за ( ,крысы, кролики) iНа,нболее выраженный лимфолитичеокий 
эффект давал кортикостерон, а у животных с кортизоловым 
типом стероидогенеза (морскиесвинки,собаки) и у человека 
наибольший лимфолитичеакий эффект вызывал - кортизол. 

Поэтому с нашей точ1ки Зtрения правильяее дел1ить животных 
не на стероидчувствителыных или стероидрезистентных, а на 

кортикостерон- и кортизолчувствительных (Пыцкий В. И., 
1979; Пыцкий В. И. ti соавт., 1986). Соо'Гветственно необхо-
димо определять резистентную фракцию л1имфоцитов либо с 
кортикостероном, либо с кор'Гизолом, обозначая их ка:к «'КОр­
тикостеронрезистент:ная фракщия л1имфоцитов (I(НРФЛ) » или 
«кортизолрезистентная фр,акция лимфоцитов (КРФЛ) ». Ис­
пользование термина «кортизонреэистентные» лимфоциты, как 
это пр1инято в среде иммrунологов, неправомерно, так как кор- -
ТИЗ'ОН in vitro не вызывает лизиса лимфоцитов и, более того, 
блокирует литический (Пыцкий В. И., 1979) и другие эффек­
ты кортизола и кортикостерона (Makmaп М. et al., 1967; 
Samuels Н. and Tomkins G., 1970; Baxter· J ., 1976). В органи~-
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ме кор11изон де11ствует только п-осле превращения в корт.изол 
(Jeпkins J. and Sampson Р., 1966). 

Так1им образом, опыты in viv-o и особенно in vitro показа­
ли, чт,о в организме существует (по отношению к г.шококор­
тикоидам) две субпопуляции или точнее фракции лимфоци­
тов, одна из которых разрушается тлю:кокортикоидным1и гор­

мон-ами, а iдругая остается резистентной к ним. Естественно, 
возникает ряд вопросов о свойствах этих двух фракций лим­
фоцитов, их составе, механизм-ах устойчивости и самый глав­
ный - о биологическом смысле этого явления. ,Поскольку 
методически проще выделять рез1истентную часть лимфоци­
тов, то большинство ра!бот посвящено изучению свойств этой 
фракции лимфоидных клеток. 

2. ГЛЮКОКОРТИКОИДРЕЗИСТЕНТНАЯ ФРАКЦИЯ 
ЛИМФОЦИТОВ (ГРФЛ): ЕЕ СВОЙСТВА И КИНЕТИКА 

Обычно длл получения ГРФЛ в организм вводят фарма­
кологическую дозу глюкокортикоида 1и через -различные ин­

тервалы времени извлекают какой-Л!Иlбо лимфоидный орган 
или ,кровь. Считается, что .на высоте действия гормона в ти­
мусе, лимфоузлах и крови остаются в основном устойчивые 
к глюкокортикоидам виды лимфоцитов. Свойства таких кле­
ток исследуются различным1и методами. На высоте лимфопе­
нии, вызванной в-ведением глюкокорти1кощцов, в перифе-р·иче­
ской крови снижается процент Т-клеток у людей (Yu D. ·т. 
et al., 197 4; Zweiman В. et al., 1984) и морских свинок 
(Fauci А. S., 1974). При этом пропорция В-лимфоцитов 
либо возрастает (Yu D. Т. et al., 1974), либо не изменяется 
(Zweirnan В. et al., 1984). 

I(ортизол-резистентная популяция лимфоцитов из разных 
источников давала различную ре,а1кцию на митогены. Чаще 
выявлялось угнетение РБТЛ, 1но нередко она была -без изме­
нений или даже усиленной • ( 1Баширова Д. К. ~и соавт., 1976; 
Коненков В. И., 1977; Zeman et al., 1972 Fauci А. S., 1974; 
Fauci А. S. and Dale D. С., 1974; Wang Ray S., 1981) . 

. ГРФЛ обладает определенной им:мунолоrической актив­
ностью. Кортикостерои~1резистентные тимоциты цыплят спо­
собны давать реакцию «тра1нсплантат против хозяина» 
(РТПХ), которая по овоей величине еравнима с кле11ками нор­
мального 'ГИмуса (Warner N. L., 1964). Активность по этому 
показателю рез1истентных 11имоцитов мышей оказалась в IU 
раз более выраженной, чем тимоцитов интактных доноров 
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(Blomgren Н. апd Andersson В., 1969), что связь11зается с 
концентрированием в тимусе а1ктивной глюкокорти~коидре­
зистентной популяции. :К~ортикостероидрез'истен'Гные ,клетки 
костного мозга и селезенюи мышей также оказались более 
активными в РТПХ по сравнеН1ию с таким же количеством 
клеток от интактных доноров (Cohen J. J. et al., 1970; Segal J. 
et al., 19?2). В специальной конструкции опыта В. Ф. Семе­
нов ( 1977) показал, что глюкокортикоидрезистентные Т-лим­
фоциты из костного мозга могут вызывать отторжение ко:ж­
ных трансплантатов. Т-·киллеры, участвующие в цитотокси­
ческ1их 1реа,кциях, очевидно различны по своей чувствитель­
ности к глю1кокортикоидам. Та1к, например, эти клетjки из ти­
муса мышей оказал1ись кортиз-олрезистентными, а киллеры 
селезенки были чувствитель-ными и резrистент:ными, что свя­
зывается либо с их 1гетерогенностью, или различиями в путях 
дифференциации (Altni-an А. and Cohen J., 1975). 

Среди кортизолрезястентной ·фракции тимоцитов выявле­
ны Т-хелперы (Andersson В. and Blomgren Н., 1970). Однако 
Т-хелперы из селезенки, очевидно, гетерогенны и в зависимо­
С'ГИ от условий могут быть ~резистентными к кор'Гизолу и чув­
стЕительными к нему. (Segal J. et al., 1972). Выявлены раз­
личия в чувствительности 1к глюкокортикоидам и Т-су~п-рес­
соров, что, вероятно, зависит либо от стадии развития, либо 
от их гетерогенности. Так, по данным На Т. et al. ( 1974), Т-суп­
рессоры обнаруживаются в кортизол1резистентной фра1Кции 
тимоцитов 1Крыс, так и частично в к·ортизолчувствительной. 

Rotter V. and Frainin N. (1974) обнарrужили их в :кортизон­
резистентной фракции тимоцитов мышей. В тимусе кроликов 
Т-супрессоры оказались в глю!Кок·ортикоидчувствительной 
фракции 1 (Гюллинг Э. В. :и Мельников О. Ф., 1977). 

Усто.йчивыми к действию глю1кокортикоидов оказались и 
В-лимфоциты мышей, синтезирующие антитела ( Segal J. 
et al., 197-2). Однако кл·етки предшес11венники антителообра­
зующих клеток в селезенке явля1ются 1кортизолчувствитель­

ными (Cohen J., 1971). 
Интерпретация полученных результатов затруднена тем, 

что она зависит не толь'юо от дозы 1и вида используемого гор­

мона, ,но и от того фа:кта, что введение глюкокортикоида вы­
зывает перераспределение лимфоцитов между отдельными 
лимфоидными органами. Тем 1не менее, в самых общих чер­
тах можяо сделать заключение, что бреди глюкокортикоид­

рез-истен-гной фракции лимфоци'Гов выявляются лимфоци­
ты, стимулированные антигенами и выполняющие ряд эф-



фекторных и регуляторных фун!Кций. Они относятся как к 
В-, так и к Т-системам иммунитета \и являются вполне диф­
ференцированными в выполнении клеточных и гуморальных 
реакций иммунитета. Однако это заключение не позволяло 
оценить биологическое значение глюкокортикоидпой ус · 
тойчивости. 
Мы подошли к решению Э'ГОГО вопроса с других поз!иций. 

Известно, Ч'ГО наилучшую информацию дает изучение иссле­
дуемото явления в условиях функциональных нагрузок на 
систему. По отноrпению к иммунной системе такой нагруз-­
кой является антигенная стимуляция. Поэтому мы стал1и ис" 
следовать величину и кинетику глюко1кортико1идрезистен 15ной 
фракции лимфоцитов (ГРФ 'Л) в крови и лимфоидных орга­
нах животных после введения им различных антигенов и в 

крови людей при за'6олеваниях, сопронождаюrцихся а1ктива-
цией иммунной системы. · 

1 

Для решения этих вопросов на различных стадиях иссле­
дуемого процесса брали у ж1ивотных лимфоцдные органы, а 
у людей - перифер-ичеокую кровь 1и выделяли лимфоциты. 
Лимфоциты из крови выделяли с помощью фиколл-уротра­
стовой смеси на одноступенчатом градиенте плотности. Мето­
дика определения представлена . на слайде. Полнота выделе­
ния соста,вляла 80-90%, а чистота взвеси мононуклеаров -
96-99%. Из ,них 2-3% составляли моноциты, а остальные 
клетк~и - лимфоциты. Выделенные лимфоциты в концеrп1ра­
ции 0,5-2,0 млн./мл культивировали в течение 3 или 18 часов 
при 37°С с кортизолом в конечной 'Концентрации 20 мкг/мл 
или 1 м:к1г/мл и ~без гормона. Затем ~подсчитывали количество 
оставш'ихся лимфоцитов и с помощью теста с трипановым 
синим определяли их жизнеспособность. О величине ГРФЛ 
судили по выживаемости ~клеток и выражали ее в процентах 

по отношению к контролю. Одновременно по раэнице кон­
центраций кортизола во флаконах без лимфоцитов и с лим­
фоцитами рассчитывали мета;болизм тормона в мкг на 10 млн. 
клеток. В этих исследова·ниях кортизол определяли флюоро­
метрической методикой. Для выяснения принадлежности ис­
следуемых популяций лимфоцитов 1к Т-системе иммунитета 
ставили тест спонтанного розеткообразования с бараньими 
эритроцитами до -инкубации и после инкуtбации. 

Результаты -обследования 70 здоровых му)кчин и жен­
щин -в возрасте от 23 до 50 лет представлены в табл. 1. При­
ведены 01бщие (Количестiва лимфоцитов в 1 мм3 крови, вели­
чина к1ортизолрезистентной фракции в процентах и абсолют-
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ное содержание в 1 мм3 !крови. Величины общих и активных 
Е-РОК совпадают с данными литературы. 

Таблица 1 

Содержание некоторых видов лимфоцитов в периферической 
крови 70 здоровых людей (г. Москва) 

ВИДЫ ЛИМФОЦИТОВ 

Общее число 
Кортизолрезистентная фракция 

в процентах 

количество 

Т-популяция 
все Е-РОК в 0/0 1fJ/0 
количество 

активные в %\% 
Е-РОК количество 

Корq-изолрезистентная часть Т-популяции 
лимфоцитов 
все E-POI< в % %. 

количество 

активные в % %1 
Е-РОК количество 

Содержание в 1 ммз 
крови (M+m) 

1860 +466 

64,7+0,85 
1218+40,7 

59,4+0,36 
1088+38,8 
27,6±0,30 
478+14,9 

40,4+0,39 
487 +24, 1 
7,7+0,73 
87+4,6 

Интересными являются результаты ло содер:жанию Т-кле­
ток в корт-изолрезистентной фракци1и лимфоцитов. Обраща­
ет внимание значительное енижение общих , ( 40,4 % ) и осо­
бенно активных Е-розеткообразующих клеток (7,7). Это 
снижение не овязано просто с культивированием лимфоцитов, 
так ка~к в контроле после культивирования с.одержалось 59% 
общих и 27% а!ктивных Е-РОК, что не отличается от такового 
до культивирования. 

Известно, что в основе развития аллергических форм 
бронхиальной астмы лежит иммунный механизм. В связи с 
этим мы обследовали 1больяых бронхиальной астмой (Его­
рова М. В., 1983). Было выделено две основных формы аст­
мы - атопическая и инфекционно-аллергическая. Все боль­
ные были разделены на подгруппы (табл. 2). Первую груп­
пу - контрольную составили практичеоки зд9ровые люди. 

Вторую и третью группы составили -больные • атонической 
бронхиальной астмой. У всех этих :больных с помощью кож­
ных проб выявлена выраженная сенеиби.лизация к домаш­
ней пыли, протекающая по реагиновому типу. Тяжесть забо­
левания оценивалась tКаiк легкая и средняя~ Во вторую груп-
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пу вошли больные в стадии обострения, а в третью ,группу -
в стадии ремиссии. Лруппы аналогичны по возрасту, полу и 
продолжительности болезни. В че11вертой, пятой и шестой 
г1руппах представл~ны :больные инфекционно-аллергической 
астмой. Больные чет1вертой гр)71ППЫ нах1од,ились в состоянии 
обострения легкой и .средней тяжести течения. Средняя про­
должительность заболевания составляла около 7 лет. При­
ступы астмы, ка~к правило, были связаны с обострением хро­
нических очагов инфекции ( синуситы, трахебронхиты, пнеu­
мония). В !КомплекС'ную терапию этой г1руппы бо.пь,ных вхо­
дили антибиотики, сульфаниламиды, бронхолитики. Больные 
не принимали кортикостероидов. В пятую группу вощли 
больные, не имевшие в течение как минимум двух -недель до 
обследования ,призна1Ков обострения. Они, ка1к правило, не 
принимали ·ка ,кого-либо лечения и тем более не принимали 
кортикостероидов. Шестую труппу составили ·больные оредней 
и тяжелой степени течения заболевания, принимавшие в пе­
риод заболевания кортикостероид~ные гормоны. 

У всех ~больных астмой выявляется относительное и аб­
солютное увеличение кортизолрезистентной фракции л,имфо­
цитов. Оно более выражено при инфекционно-аллергической 
астме -и особенно у больных во время п1риема кортикостероид­
ных препаратов. Обращает на себя внимание тот факт,- что в 
стадии ремиссии величина ГРФЛ не возвращается к норме. 
Мы полагаем, что это свидетельствует о продолжающейся 
антигенной стимуляции иммунной системы. Не иен:лючено, что 
эта а!ктивация иммуFt:ной системы в стадии ремиссии создает 
основу для последующих 06ост1рений за~болевания. \, 

Наш,и данные указывают на сни.жение только относитель­
ного еодержания общей популяции Т-лимфоц:итов при сохра­
нении абсолютной величины и даже ее увеличении в VI груп­
пе. Эти результаты не дают оонования говорить о каком-либо 
угнетении в Т-системе иммун1итета. Окорее всего снижение 
относительного содержания Т-кле11ок отражает стереотипную 
реа1кцию иммунной системы на антигенное раздражение. Ин­
тересен выявленный на:ми факт ~изменения кортизолрезис­
те:нтной субпопуляции Т-лимфоцитов у этих больных. У всех 
них выявляется :как относительное, та~к и абсолютное увели­
чение этой субriопуляции Т-клеток. Исключение составляет 
только атоническая форма астмы в стадии обострения, где 
есть абсолютное увеЛtичение, но нет 1пока относительного. 
Увеличение наиболее выражено у ~больных, принимающих 
гормоны ·(VI гр.). 
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Содержание некоторых видов лимфоцитов в периферической крови 

ГРУППЫ 
ОБСЛЕДОВАННЫХ 

I. Контрол~ная группа -
- доноры (n=70) 

II. Атопическая форма бронх. 
астмы в стадии обостр·е­
ния (n= 14), 

III. Атопическая форма бронх. 
астмы в стадии ремиссии 

(n= 14) .1 

I'V. Инфекционно"аллергическая 
форма бронхастмы в стадии 
обострения (n=?.4) · 

V. Инфекционно-аллергическая 
форма бронх. астмы в меж­
приступном периоде ( n = 15) 

VI. Инфекционно-аллергическая 
форма бронх. астмы у боль­
ных во время приема; кор-

тикостероидных препар·атов 

(n=21) 

ГРФЛ 

%% 

64,7+0,85 

68,7+ 1,64 
р<О,05 

71,5+0,99 
р<О,001 

82,0 +0,44 
р<О,001 

80,9+ 1, 1 
р<О,001 

94,5+0,44 
р<О,001 

абс. 

1218+40,7 

1493+67,8 
р<О,001 

1438 ±68,8 
р<О,01 

1800+41, 1 
р<О,001 

1508 ~42,5 
p<0~00l 

2394 ± 7-5,4 
р<О,001 

Таблица 3 

ГРФЛ у здоровых людей и больных некоторыми инфекционными 
заболеваниями 

Группы 
обследованных 

Брюшной тиф 
(n= 15) : 

Острая бактериаль­
ная дизентерия 

{n= 14); 

Вирусный гепатит 
n=47 исслед" 
Здоровые люди n:::::26. 

12 

ГРФЛ в % % (1v1+m) 

стадия 

разгара 

92,3+0,81 
р<О,001 

84,8±2,63 
р<О,001 

стадия 

спада 

7 4,4+3,28 69,8+4, 14 
р<О,001 р<О,02 

59?3+1,17 

стадия 

выздоров­

ления 

82,5+5,95 
р<О,001 

60,9+3,7.5 
p>0~l 



Табл и цз 2 

больных бронхиальной астмой и контрольной группы людей (.М +ш) 

Все виды 

%% 

59,4+0,36 

50,9+0,97 
р<О,001 

53,7+0,63 
р<О,001 

.52,9 +0,52 
р<О,001 

54,3±0,69 
р<О,001 

50,4±0,62 
р<О,001 

1 

т -лимфоциты 

абс. 

1088 ±38,8 

11 ,04 -i- 44,3 
р>О,1 

1074 + 39,4 
р>О,1 

1160+2 l ,2 
р ~>О , 1 

1008+29,9 
р>О,1 

1283±~47,1 
р<О.002 

Кортизолрезистентные 

%% 

40,4+0,39 

40,3±1,04 
р>О,1 

43, 1 +0,41 
р<О,001 

44,5+0,45 
р<О,001 

44,8+0,96 
р<О,001 

46,8+0,40 
р<О,001 

I абс. 

478= 24,1 

62·-1+35,1 
р<О,002 

'{ 

618±27,3 
р<:!),001 

802+22,2 
р<О,001 

678+27,7 
р<О,001 

1133 ±40,4 
р<О,001 

Известно, что инфекционные заболевания сопровождаются 
активацией иммунных механиз:мов. Поэтому была обследова­
на группа этих больных (Пыц1кий В. И., 1976; 1979; Змызго­
ва А. В. и еоавт., 1977; Маликов Н. М., 1978). Результаты 
представлены в табл. 3. 

Видно, что все эти три вида заболевания сопровождают­
ся увеличением 1кортизолrрезистентной фракции лимфощитов. 
При вируоном гепатите в стадии выздоровления величина 

этой фракции нормализуется, а при брюшном тифе еще ос-
тается увеличенной. 

В эксперименте "было исследовано влияние иммунизации 
мышей ба\раныими эритроцитами на :кине-nику ГРФЛ. Эрит­
роциты в дозе 20 млн. вводили однократно или повторно 

внутри~брюшинно. Через различные сроки после иммунизации 

мышей забивали, извлекали тимус и шейные л~имфоузлы и 
определяли в них величину кортизолрезистентных лимфоци-
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Таблица 4 

Кинетика КРФЛ в тимусе н лимфоузлах мышей после первичной 
и вторичной иммунизации мышей бараньими эритроцитами 

Дни после 
иммунизации 

пер..J вто-

вичн. ричн 

имм. имм. 

10 О 
20 О 
30 () 
40 10 
50 20 
60 30 
90 60 

Контроль 

КРФЛ в % % (M+m) 

Кол-во 
опытов 

тимус 

• вторичная первичн. \ 
иммуниз. пммунизац. 

6 79,8+ 1,18 
6 72,7+2,17 
6 67,0+ 1,71 
6 90,0 ± 1, 16 
6 81,8±1,05 

1.?. 59,4+ 1,28 77,0+ 1,СО 
12 51,2 ± 1,06 69,2+ 1,3:? 

12.. 49,4+-1,16 

лимфоузлы 

первичная nторичная 

иммуниз. иммуниз. 

85,0+2,23 
74,6+2,15 
69,4+0,78 

91,О+О,90 
82,3+0,93 

62,7+1,ОО 78,8+0"SЭ 
.53,1+1,14 69,G+0,94 

51,3±3,91 

тов (Тулепова А., 1989). Ре:Jультаты представлены в табл. 4. 
Результаты этих исследований показывают, что иммуни­

зация мышей тимусзав-исимым антигеном - бараньими эрит­
роцитами - приводит к доволь1но длительному и выражен­

му увеличению в крови ГРФЛ. 
После первичной иммунизации величина ГРФЛ нор-мали­

зуется толыко к 90-му дню. Вторичная иммунизация дает до­
стоверно более выраж:енное увеличение ГРФЛ, чем пернич­
ная. 

Аналогичная реакция развивается у со,бак •И морс:ких сви­
нок после введения им полного стимулятора, состоящего из 

вакцины БЦЖ и вазелинового масла (Пыцкий В. И., 1979). 
Это вытекает из опытов Ходаковой И. А. ( 1981), котораи 
вводила полный стимулятор собакам в подушечки лап и оп­
ределяла вели~ину КРФЛ в их крови через различные сроки 
после его введения. I(онтролем служили интактные собаки, 
получавшие одно вазелиновое масло. 

Результаты исследований представлены в табл. 5. 
Ка'К видно из табл. 5, о,щ1оразовое введение полного сти­

мулятора сопровождалось достоверным длительным увели­

чением К1РФЛ в пер1иферичеокой крови, которое пришло к 
нормальному уровню толыко к 90-му дню. Эта реакция не 
связана со стрессом, так ~как у · контрольных собак введение 
0~1J1ого вазелинов;0го масла вызiвало прямо iПротивоположную 

реакцию - достоверное снижение КРФЛ, которое приблизи-
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Таблиц~ 5 

Кинетика КРФЛ в периферической крови собак, сенсиби.лизированных 
полным и неполным стимулятором и у интактных живот-пых 

Дни 
после 

сенсибили­
зации 

_______ К_Р .... Ф __ Л_в_Jо __ !о (M±m) ______ _ 

7 

14 

21 

28 

60 

90 

Кол-во_ 
опытов 

7 

7 

6 

6 

4 

4 

Интактные 
животные 53 

опыт 
(полный стиму-
; лят.) 

72,5+1,28 
р<О,01 

72,7+ 1,58 
р<О,01 

73,2+2,97 
p<0,0i 

68,1 ±4,16 
р<О,02 

68,4+5,Sl 
р<О,02 

53,6+3.78 
р>О,1 

Кол-во 
опытов 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

56,4+ 1,40 

КОНТРОЛЬ 
(вазелиновое масло) 

52,3±4,00 
р>О,1 

48,4±1,89 
р<О,01 

44,8 ± 1,44 
р<О,01 

49,9±3,77 
р>О,1 

59,0+4,94 
p>0,l 

57,2±2,72 
p>O,l 

Примечание: достоверность различий (р) высчитана по отвоше1шю 
к интактным живот~ным.~ 

лось 1К норме на 28-й день и полностью нормализовалось к 
60-му дню. 

Аналогичным образом отмечалось увеличение КРФЛ в 
лимфоузлах морских свинок после введен1ия им полного сти­

мулятора, сенсибилизации лошадиной сывороткой. Разница 
была в продолжительности и степени увеличения КРФЛ. ·При 
сенсибилизации сывороткой ее увеличение было небольшим и 
кратковременным (Донадзе Д. С., 1972; Пыцкий В. И. и 
Арутю\нова Е. Э., 1977). 

Наши данные подтверждены исследованиями в других ла­

бораториях. П·одтверждено увеличение кортизолрезистентной 
фракции лимфоцитов пр1и 1бронхиальной астме у взрослых 
больных (Зонис Я. М. и Соломахина Г. Н., 1980; Чернушенко 
Е. Ф. и соавт., 1981; Чон1ка Я. В. и соавт., 1988) и установле­
на аналогичная реакция у детей (Катричева-Логинова Л. В. 
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и соа.вт., 1985). Q.бнаружено увеличение КРФЛ при саркои­
дозе (Чернушенко Е. Ф. и соавт., 11977) и у больных рожей 
(Фролов В. М. и соавт., 1987). 

О чем е:видетельствуют 1полученные результаты? Во-пер­
вых, о том, что антигенная стимуляция иммунной системы, 
вызванная или специальным введением антигена или в есте­

с1tвенных условиях ('инфекционные, аллергические заболева­
ния), сопровож~ается увеличением в iкрови и лимфоидных 
органах (тимус, шейные Л'Имфоузлы) ГРФЛ, т. е. таких кле­
ток, которые выходят из-под влияния глюкокортикоидов и 

ИМ'И не разрушаются. 

Естес~венно возникает вопрос: насколько увеличение 
ГРФЛ отражает процессы, 1проиоходящие в иммунной систе­
ме и не овязано ли это со стрессом и разрушением чувстви­

тель·ных лимфоцитов в самом организме под влиянием эн­
догенных ~кортикостероидов, концентрация которых может 

увеличиваться при различных стрессовых ситуациях? Анализ 
имеющегося материала показывает: 

а) 1В табл. 5 представлена ,кинетика I<РФЛ у собак при 
сенсибилизации полным стимулятором. У собак, получивших 
полный стимулятор, КРФЛ увеличена, а у собак, получивших 
неполный стимулятор, КРФЛ даже достоверно ниже, чем у 
интактных. Стресс, связанный с введением стимулятора, один 
и тот же, а I<РФЛ увеличивается только в случае содержа­
ния в стимуляторе антигена и снижается в случае введения 

стимулятора без антигена; 

б) при белковой сенсибилизации и особенно при введе­
нии полного стимуля·1~ора у морских свинок увеличивается 

КРФЛ, однако при этом концентрация 11-оксикортикостеро­
цдов в плазме КР'ови не увеличивается ~и не отличается от та­

ковой у контрольных животных. Следовательно, нет основа­
ний предполагать возмо)кность разрушения кортизолчувстви­
тельной лопуляции -!JИмфоцитов ~кортикостероидами крови, 
которая могла ,были !Привести ·к относительному преоблада­
нию ~кортизолреЗ'истентной популяции лимфоцитов; 

в) в большинс11uе случаев К:РФЛ увеличивается не только 
относительно в процентном отношении, но и а1бсолютно. Осо­
бенно резко увеличивается абсолютное содержание КРФЛ у 
больных астмой, принимающих кортикостероиды ( см. таб. 2, 11) ;, 

г) иммобилизационный стресс, выз·ванный фиксацией крыс 
вве:рх rбрюшком по 3 ч в день 6 раз в неделю на протяжении 
30 дней не толнко не выз1вал увеличения :КРФЛ, но, наоборот, 
снизил величину I<РФЛ в первую неделю. 
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Это дает основание сделать вывод, что увеличение корти­
золрезистентной популяции является самостоятельным про­

цессом, связанным с а1ктивацией иммунных 'Механизмов. Вме­
сте с тем, очеrВидно, нельзя полностью отрицать влияння эндо­

генных к.ортикостероидоiВ. Значительное увеличение их кон­
центрации, возмож.но, может оказать определенное влияние 

на относительную ·величину КРФЛ. 
Полученные результаты показывают также, что как у лю­

дей, так и у животных в естес'Гвенных услювиях, без специ­
альной антигенной стимуляции, в крови 'И лимфоидных орга­
нах сущес1~вует ГРФЛ, составляющая в зависимости от' ис­
точника от 45 до 64 % всех лимфоцитов. Если считать, что ее 
увеличение отраR<ает активацию иммунной еистемы ант)'Iгена­
ми, то нормальная величина ГРФЛ должна отражать есте­
с11венный повседневный уровень антигенной стимуляции ор­
ганизма. 

Итак, экзогенные антигены, аллергены, возбудители ин­
фекционных заболеваний вызывают у1величение ГРФЛ. А как 
обстоит дело при аутоаллергических (аутоиммунных) про · 
цессах, где антигенами становятся ~белки собственных тканей? 

Для решения этого вопроса исследовали кинетику ГРФЛ 
при экспериментальном аллергичеоком энцефаломиелите у 
морских свинок и адъювантном артрите у крыс. В основе 
этих заболеваний лежит активация аллергической- реакции 
замедленного типа с развитием повреждения UHC у свинок 
и системы еоединительной т1кани у крыс. 

ЭАЭ у свинок получали введением в подушечки ла1п 0,2 мл 
энцефалитогенной смеси (ЭС), состоящей из гомогената 

Таблицз 6 

Кинетика КРФЛ шейных лимфоузлов контрольных морских свинок 
и свинок с ЭАЭ 

Группа и число жйвотных 

Интактные (n=32) 

На 6-й день rюсле введенин ЭС 
(n=6) 

На 15-25 дни после введения ЭС 
и 2-3 дни развития ЭАЭ (n= 11) 

На 17-30 дни после введения толь­
ко полного стимулятора (n=7) 

КРФЛ в %% 1

, 

·,(M+m) 

57,3+ 1,74 

54,4+3,71 

86,3+ 1,56 

78,3+1,26 

р 

>О,05 

<0,001 

<0,001 
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спинного мозга кроликов и полного стимулятора. Кю<" вид­
но из табл. 6, в процессе -вое-произведения ЭАЭ на 6-й день 
после введения ЭС величина КРФЛ не отличается от конт­
роля. О·на резко у,величивается на 15-25 день, когда появля­
ются призiнаки ЭАЭ в виде пареза и параличей задних~ ла­
пок. В этот же период времени оказывается увеличенной 
l(РФЛ и у контрольных свинок, получивших полный стиму­
лятор. Однако при ЭАЭ величина КРФЛ достоверно выше, 
чем после введения одного полного стимуля'Гора (Донадзе 
Д. С., 1972; Пыцкий В. И. и Арутюнова Е. Э., 1977). 

Адъювантный артрит у крыс вызывали по методу Пирсо­
на введением в подушечки лап полного стимулятора. Лимфа~ 
циты ·выделяли из шейных лимфатических узлов и из тиму­
са (Балякин Ю. В., 1981). :Как видно из табл. 7, развитие 
адъювантного артрита сопровождается длительным относи­

тельным и а6солютны.м увеличением ·кортикостеронрезистент­
ной фракции лимфоцитов, ,которая постепенно приближается 
к 1норме только на 150-й день. 

Таблица 7 

l(инетика кортикостеронрезистентноА фракции лимфоцитов ( 1( Н Р ФЛ) 
в шейных . лимфоузлах крыс в nроцессе развития адъювантной болезни 

Дни 
исследования 

• 14 

28 

90 

120 

150 

Контроль 

Всего выделено 
лимфоцитов 
в млн. 

335,4+56,89 
р<О,001 

р<О,001 
?06,6+ 13,23 

р<О,001 
197,2+ 15,О 1 

191 ~6+ 16,23 
р<О,001 

159,5+37,68 
р<О,05 

80,.5+6,99 

КНРФЛ в (М + im) 

В · %% абс. в млн. 

71,9+ 1,28 241.5+ 1! l ,94 
р<О,001 р<О,001 

70,5±0,99 145,9+ J 0,41 
р<О,001 р<О,001 

67,3+2,39 132, 1 +6,26 
р<О,02 р<О.001 

64,1+2.55 123,0+ 11 ,89 
р<О,02 р<О,01 

57,4+ 1,78 92,6 + :1 4,34 
р>О,1 р<О ,02 

52,3+ 1,88 -13,0 ±5,34 

Кроме экспериментальных моделей аутоиммунных забо­
леваний, мы обследовали 12 ~больных ревматизмом в актив­
ной фазе с различной степенью активности, без признаков 
недостаточности к1ровообращения , и 10 больных ревматоид-
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Таблица 8 

Кортизолрезистентная фракция лимфоцитов у больных ревма1· измо"1 
и ревматоидным артритом (РА) 

Группы 
обследованых 

Первичный ревмокардит 
(n=б) 

Возвратный ревмокардит 
(n=6)l' 

Ранние стадии РА до 
5 месяцев (n=4) 

Поздние стадии Р А от 
1 до 7 лет (n=6) 

Здорпвые .т~юди 

1 
j. 

КРФЛ в % % (M+m) 

ревматизм 

70,б+Э,66 
р<О,01 

65,3+4,2~ 
р>О,1 

59,3±1,17 

ревматоидный артрит 

86,4+1,78 
р<О,001 

67,8±2,62 
.Р<О,01 

ным артритом (преимущественно суставной формой с дли­
тельностью заболевания до 7 лет, активностью процесса or 
1 до 111 степени) ('Маликов Н. Л1., 1978). 

Из табл. 8 видно, что кортизолреЗ'истентная фракция лим• 
фоцитов увеличена при первичном ревмокардите и при на­
чальной стадии ·ревматоидного артрита в первые 2-5 месяцео 
болезни. При возвратном ревмокардите и поздних стадиях 
ревматоид:ного артрита эта фракция лимфоцитов нормализу­
ется или б.пиз1ка к норме. Определение у больных ревматиз­
мом количества Т-клеток показало, что общая фракцая 
Т-л·имфоцитов несколько уменьшается при первичном ревмо­
кардите и одновременно отмечается увеличение кортизолре­

зистентных Т-лимфоцитов. Эти изменения аналогичны тако­
вым у больных бронхиальной астмой. 

Анализ интенсивности увеличения ГРФЛ и ее продолжи­
тельности показывает, что они зависят от вида антигена, его 

количества и вида включаемых ·на антигенную стимуляцию 

иммунных механизмов. Так, IgЕ-опосредованный механизм, 
включаемый у больных атопической формой .бронхиальной 
астмы в стадии обострения, сопровождается .пишь слабым 
)7Величением КРФЛ в крови (см. табл. 2 - 68,7+ 1,64% у 
больных, при 64,7+0,85% в контроле). Это наблюдение под­
тверждается в эксперименте. Сенсибилизация морских сви­
нок и собак малыми дозами белка в1ключает IgЕ-опосредован­
ный механизм. У свинО1к при этом о-гмечено лишь не-: 
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большое увеличение КРФЛ в шейных лимфоузлах (табл. 5), 
а у собак в крови не удалось выявить достоверного уве-
личения КРФЛ. Напротив, введение антигенов (_ по.л-
ный стимулятор), включающ.их аллергическую реак-
цию замедленного тиiпа, сопровождается выра·женным 

(табл. 6) и продолжительным (та1бл. 4, 7) увеличе\Нием 
ГРФЛ. По данным литературы аналогичный аллергический 
механизм включается при заiболевании брюшным тифом. Оче­
видно поэтому развитие брюшного тифа сопровождается рез ­
к1им увеличением КРФЛ ' (табл. 3). Наши результаты пока" 
зывают, что и lgG-опосредованные иммунные механизмы так­
же _ сопровождаются значительным увеличением КРФЛ. Это 
вытекает из результатов обследования больных, подверга-­
ющихся специфической гипосенсибилизации. Ее пrюЕеде111н~ 
унеJ1ичивает содержание КРФЛ :в :крови больных атопичес.кой 
астмой и 1инсектной аллергией. Одновременно с увеличением 
ГРФЛ происходят 1изменения в системе Т-лиыфоц.r1тсв ; кото­
рые выражаются в перераспределении между ее су{>нспуля­
циями в с-горону накопления .кортизолреЗ'истентны _·{ форм 

Т-клеток. 
Особенностью реакции иммунной системы на антигенную 

стимуляцию является так называемый вторичный ответ. Его 
суть закл)ючается в том, что ·на повторное введение того же 

антигена иммунная реа1кция развивается :более •быстро и бо­
лее интенсивно. Наши опыты с иммунизацией мышей барань­
ими эритроцитами показали, что повтор·ная иммунизация 

приводит к достоверно более 'Интенсивному увеличению ГРФЛ, 
чем после лерiвичного введения эритроцитов. Это свидетель­
ствует о том, что кинетика ГРФЛ на повторную антигенную 
стимуляцию подчиняется правилу вторичного ответа. 

Таким образом, как в клинике, так и в эксперименте раз­

личные процессы, овязанные со стимуляцией иммунных меха­
низмов, сопровождаются увеличением ГРФЛ. Эта реакция 
оказалась универсальной, так ка1к выявлялась у людей и раз­
ных видов животных при исследовании периферической кро­
ви, лимфатических узлов и тимуса. Степень и продолжитель­
ность увеличения ГРФЛ различна и зависит от ряда факто­
ров, в том числе от характера антигена и вида активирован­

ных иммунных механизмов. Все это вместе взятое дает осно­
вание сделать заключение, что увеличение содержания ГРФЛ 
является показателем общебиологической реакции иммунной 
системы на антигенное раздражение, по крайней м~ре, у мл(~-
копитающих животных , 
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Ес,тестшенно возникает вопрос: почему в процессе эволю­
ции выработался именно этот механизм? Для чего он нужен 
организму? Каково его биологическое значение? 

Ответить на этот вопрос нам помог анализ взаимодейст­
вия реакций гипофизарно-надпочечник·овой и иммунной сис­
тем при ЭАЭ у морск,их свинок. Наши исследования \Пока­
зали, что после вв~дения морским свинкам энцефалитоrен­
ной смеси (ЭС) наступает . кратковременная (1-3 дня) 
стрессовая реакция, сопровождающаяся небольшим увел иче­
нием в :крони 1кортизола ( 17-ОКС), а затем его концентрация 
нормализуется и вновь начинает увеличиваться только у тех 

свинок, у которых появляются 'Признаки ЭАЭ, т. е. повреж­
дение ЦНС. Снова развивается стрессовая реаюLИЯ и кон­
цtнтрация кортизола увеличивается в крови до 8- i 0-кр,/тных 
величин. Одновременно с первыми же признаками ЭАЭ рез­
I<о увеличивается концентрация кортизола в UHC. Однако , 
несмотря на такое увеличение концентрации глюкокортикоиJ1"а 

в крови и ЦН;С, это не предупреждает развития повре,1<..:дения 
в ЦНС. Развивается энцефаломиелит со смертельны1-r исхо­
дом в большинстве случаев. 

Почему же фармакологическая концентрация эндогенного 
кортизола в 200-300 М1кг% не подавила процесса лериаксо­
нальной демиелинизации в белом веществе спинного мозга~ 
Ведь сопровождался же этот рост концентрации кортизола 
торможением развития баналыного воспаления и воспаления, 
сопровож:дающего развит\ие кожной туберкулиновой реа1кции, 
воспроизвод1имых у свинок с ЭАЭ. Естественно возникает 
предположение, что происходит это 1из-за того, что разв1итие 

ЭАЭ еоправождается увеличением КРФЛ, которая вызывает 
это повреж1дение и на которую глюкокортикоиды не дейст­
вуют. Глю!кокортикоиды подавляют т·олько последствие по­
вреждения - воспаление. Поэ-гому подавляется развитие ба­
нального воспаления, вызываемого введением скипидара, по­

давляется воспаление, вызываемое 1введением туберкулина, но 
причина, вызывающая развитие туберкулиновой реакции -
ее иммунный механизм, не угнетается глю·кокорт.икоидами. 
Он остается и продолжает действовать. 

Что это действительно так, подтверждают описанные в 
литературе исследования. У зараженных туберкулез,ом мор­
ских свинок или людей, отвечающих положительной ко)кной 
реакцией на туберкулин, во время введения им глюкокорти­
коидов не развивается тубер,кул,иновая реакция на введение 

в кожу туберкулина . Воспаление 1подавлено. Но у этих же 
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животных или людей, через несколько дней после пр-екраще­
ния введения глюкокорт1и1коида, введение туберкулина снова 
вызывает развитие воспаления. Следовательно, причина по­
вреждения - сенсибилизированные лимфоцить1 -·· осталась 
в организме. На них не подействовали глюкокорти1коиды. 

Вот э1ш результаты дают возмож,ность ответить на вопр9с: 
для чего 1нужна организму глюrкокортикоидрезистент.ная фрак­
ция л1имфоцитов? В естественных условиях она нужна для 
того, чтобы в условиях стресса раз.вивать иммунный ответ. 
На протяжении всей ,истории развития )К1ивотного мира 
ж1изнь животных и человека представляла собой постоянное 
взаимное приспособление макро- и микроорганизмов друг к 
другу. В отношении одних микроорганизмов это взаимодей­
ствие закончилось симбиозом ~без видимых признаков повре)l<­
дения. В отношении другой группы микроорганизмов взаим­
ное приспQсобление приводило к развитию поврежден\ия тка­
ней микроорганизма и инфекционному процессу, дост,ига­
ющему своего наивысшего развития при эпизоотиях и эпиде­

миях. Происходило ,инфицирование организма и в процессе 
добычи пищи и связанного с этим физического напряж:ения в 
виде нападения, ·борьбы, защиты от 1на1Падения и возника­
ющим1и при этом травмами с попаданием 1В организм микроор­

ган1измов. 

Стрессовая реа:кция в этих условиях приводила к мобили­
зации различных систем организма, в том числе и H Nl l\·fYHH\)Й. 
Условием выж1ивания организма являлась возможность раз­
вивать иммунный ответ при стрессовом уве'личении концен­
трации глюкокортикоидов в 6иол-огических ж:идкостях. Это 
потребовало соответствующего механиз-ма. Таковым стала 
глюкокортикоидная резистентность клеток, развивающих им­

му,нный ответ. 

Таким оrбра~ом, увеличение глюкокортикоидрезистентной 
фракции лимфоцитов является приспособительной, биологи­
чески целесообраз-ной реакцией иммунной системы на экзо­
генную антигенную стимуляцию. 

Однако ан-гигены бывают не только эI<зогенными. При 
аутоиммунных (аутоаллергических) заболеваниях иммунная 
реакция ,направлена на антигены собственных тканей и -при 
этих процессах та~кже увел1ичивается ГРФЛ. На нее та·кже не 
действуют глюкокортикоиды. Уже указывалось, что при ЭАЭ 
у морских свинок, несмотря на резкое увеличение в крови 

17-ОКС до 200-300 мг% (при -норме 15-25 мг%), не тормо­
зятся повреждения в спинном мозге и разви-гие парезов и 
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параличей. Создается вп~чатление, что при . аутоаллергиче­
с,ких рроцессах теряется биологическая целесообразность уве­
личения ГРФЛ. Подтверждаются новым примером сложив­
шиеся в общей патологии представления о том, что любой 
защитный, биологически целесообразный механизм, при его 
неадекватности данны.м, конкретным условиям, может поте­

рять свою биологичеокую целесообразность и из · приспособи­
тельного перей~и в биологически нецелесообразный, пр>иобре­
тя патогенный, повре:ждающий характер. Однако для убеди­
тельности данного заключения необходимо проанализиро­
вать эффективность глюкокортикоидной терапии аутоиммун­
ных (аутоаллергических) заболеваний. 

3. НЕКОТОРЫЕ ОБЩИЕ ЗАКОНОМЕРНОСТИ 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ 

ГЛЮКОКОРТИКОИДОВ 

После некоторой эйфории, возни1кшей в начале пятидеся­
тых годов у врачей ·и больных в связи с выра)кенным лече\б" 
ным эффектом глюкокортикоидов, у)ке в шестидесятые годы 
наступило осознание того, что далеко не все так просто. Да­
леко не всегда глю1кокорти1коиды эффек~ивны при аутоим­
мунных заболеваниях, 1и довольно часто их применение мо­
жет приводить к глю~окортикоидной зависимости и другим 

осложнениям. 

Известно, что в разнитии аутоаллерrических заболеваний 
ведущую роль 1играют два основных патогенетических меха­

низма. Первый - это иммунный. Именно через него реали­
зуется повреждение тканей. Причем это происходит либо пря­
мым путем через гуморальные и ,клеточные цитотоксичеекие 

механизмы, либо опосредованно, через отло}кение иммунных 
комп.ле,.ксов в той или иной сосудистой области. В результа­
те повреждения тканей включается второй механизм. Зто 
воспаление. С одной стороны, воепаление играет защитную 
роль, так как через него идет локализация и элиминация ан­

тигена и иммунных комплексов, репарац·ия поврежденных 

11каней. С другой стороны, воспаление само является фактu­
ром повреждения. Будучи в этой группе за,болеваний гипер ~ 
эргическим, оно вносит значительный вклад в нарушение 

структуры и функции тех органов, где воспаление развива'4 
ется. 

В принципе глюкокrJртикоиды могут оказывать влияние 

на каждую стадию развИl1ИЯ воспаления или иммунной реак" 
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ции. Однако каждая из этих стадий и еоставляющие ее ме­
ханизмы обладают различной чувствительностью' к глю1кокор­
тикоидным гормонам от весьма высокой до практически пол­
ной нечувстнитель:ности. Наиболее выраженные эффекты глю­
кокортикоидов опоередуются через лейкоциты, а именно через 
изменения ~их распределения, направJ.Iения движения, подВ'ИЖ­

ности, в то время как действительная функц.иональная епо­
собность этих клеток относительно резистентна (Fauci А., 
1981). В связи с эим при 1используемых в клинике дозах глю­
кокортикоидов, применяемых для лечения аутоа.п.лергически.х 

(аутоиммунных) заболеваний, проявляется главным образом 
антивоспалительный эiффект •В связи со снижением проница~ 
емости микроциркуляторного русла, угнетением эми~грации 

лейкоцитов, ста1билизации мембра1н клеток. 
Анализ их иммуносу1nресси1вных свойств показывает, что 

они весьма слабые. Поэтому едва ли глю1кокортикоиды можно 
отноеить к иммунодепрессантам. Представление об иммуно­
супрессивном действии кортикостероидов возникло главным 
образом на основании опытов на животных. Действительно, 
если Ж

1

ивотным вводить антиген, до начала или вместе с вве­

дением глюкокортикоидов, да еще часто в значительных до­

зировках, то обычно выявляется угнетение образования ан­
тител к вводимому антигену. Однако по мере увел ичения 
интервала времени мrжду введением антигена и - последующим 

введением r-люкокортикоидов, их угнетающее вл ияние сни­

жается вплоть до отсутствия эффекта. Анализ этого ян.пения 
показывает, что г люкокортикоиды оказывают влияние на 

механизмы индуктивной стадии иммунной реакuии, угнетая 
отдельные ее звенья (.Петров Р. В. и соавт., 1975; Bэ x ter ' J. 
and Harris А., 1975; Mantzouranis Е. and Borel У., 1979; 

Comsa J. et al., 1982; Plaut М., 1987). Это угнетающее влия­
ние не является необратимым и зависит от соотношения дозы 
антигена и концентрации стероида. Увеличение дозы антиге­
на может снижать угнетающее действие глюкокортикоида 
( Comsa J ., et al., 1982). 

У людей образование антител оказалось устойчивее к дей­
ствию глюк,окортикоидов, чем у животных. У здоровых взрос­
лых людей метилпреднизолон в дозе 96 мг/день в течение 
5 дней не оказал влияния на первичный ответ на гемоцианин 
(Butler W., 1975), а у детей - астматиков преднизолон в дозе 
10-20 мт/сут. на протяжении 6 недель даже увеличил интен­
сивность ) иммунного ответа 1(Tuchinda М. et al., 1972). Вто­
ричный ответ на многие антигены так1ке оказался устойчи-
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вым. Он либо не уРнетался (Butler W., 1975), либо это угне­
тение -было незначительным ·(Fauci А., 1979) или избиратель­
ным (Butler W., 1975). 

Слабое влияние оказывают глюкокортикоиды и на кле­
точные механизмы иммунитета. Так, эти гормоны, вводимые 
животным в миллиграммовых количествах, несколько замед­

ляют реакцию отторж.ения аллотраноплантата, но не преду­

преждают ее развития (Friedmari Е. апd Beyer М .. , 1975; 
Kountz S. et al., 1975; ComsaJ.etal.,1982). Нетормозяткоr­
тикостероиды Jf развития реакции «трансплантат против хо­
зяина». 

Поэтому к настоящему времени уже сложилось представ­
ление, что при лечении аутоаллергических и аллергическ11х 

заболеваний глюкокортикоиды эффективны только в случа· 
ях, когда в клинической картине болезни имеются выражен­
ные призна1ки воспаления. И там, где заболевание протекает 
вяло, хроничес~ки, без выраженного воспалительного ко'Мпо­
нента, там низка эффективность гормО1нального лечения, либо 
она даже отсутствует. Эта общая за1кономерность проявля­
ется при лечении ,различных аутоаллергических заболеваний. 

Так, при ревматизме эффективность глюкокортикоидов 
выше при I 1 · и 111 степенях активности, чем при I степени. 
Наиболее яркий результат выявляется при экссудативных 
проявлениях заболевания. ,При затяжном и тем более не­
прерывно рецидивирующем течении эффект очень скром,ный 
или отсутствует (Насонова В. А., ·Силидин Я. А., 1985). При 
ревматоидном артрите глюкокортикоиды назначают только 

больным с максимальной а1ктивностью процесса (Насонова 
В. А., Сигидин Я. А., 1985), или если заболевание осложня­
ется системным ваекулитом, лих,орадкой, ,нейропатией и др. 
(Giffor(d R., 1973). Часто развивается синдром отмены, что 
заставляет продолжать введение гормонов. Такое лечение 
становится длительным (Giffor'd R., 1973; Lorenzen 1., 1983), 
и тянется месяцы и годы · (Насонова В. А. и Сигидин Я. А., 
1985). 

Широко иопользуются глю·кокортикоиды при лечении 

больных системной красной волчанкой. Без этих гормонов 
удается вести только хронических больных с минимальной 
активностью процесса. Особенно эффективно антивоспали­
тельное действие глюкокортикоидов при острых и подострых 

формах заболевания. Однако, ·назначив такое лечение, его 
уже не · удается отменить, поэтому поддерживающие дозы 

применяют непрерывно в течение многих лет (Тареев Е. М. 
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и Насонова В. А., 1960; Гольденцвайг А. Д. и Кукушкина 
3. И., 1968; Насонова В. А. и Сиг·идин Я. А., 1985). Анало­
гичный подход~ 1назначении глюкокортикоидов применяют 
при лечении с~еродермии, узелкового периартериита, дерма­

томиозита, болезни Шегрена, сархоидозе. При этих заболе­
ваниях глюкокортикоиды эффективны больше в острых и 
подострых случаях (Насонова В. А. и Сигидин Я. А., 1985), 
где более ярко выражено воспаление. И здесь применение 
гормонов длительное, нередко многолет.нее с постепенным 

снижением дозы и ее увеличением при очередноivr обостре· 
нии. А вот при ·болезни Бехтерева, где воспаление протека­
ет больше как продуктивное и лабораторные показатели вос-
палительного процесса не выра:жены, глюкокортикоиды ока­

зывают слабое лечебное действие. · 
Такие же результаты получаются и при лечении других 

аутоаллергичееких (аутоиммунных) заболеваний. Широко 
применяются глюкокортикоиды, например, при рассеянном 

склерозе. И в данном случае они 6олее эффективны в на­
чальных стадиях. Но наступающее улучшение рано или позд­
но сменяется обострением (Камзеев В. Д. и Данилова Г. П., 
1975). При т,иреоидите Хашимото отмечают нестойкий и крат ... 
ков ременный эффект от глюкокортикоидов (Ткач Ф. С., 1972). 
• При бронхиальной астме глюкокортикоиды рекомендуется 
назначать в случаях, когда все виды другого лечения не 

оказывают влияния, при астматическом состоянии и в слу-

1! аях тяжелого инвалидизирующего течения ( !"Lа1-1нлш, И. Г., 
l ~~5; Чучалин А. Г., 1985; сt-едосеев Г. Б. и Х.rюпотс,1j·1 Г. ГJ ., 
1988). При длительном течен,ии тяжелая инфекционно-аллер­
гическая форма бронхиальной астмы приобретает характер 
аутоаллергического заболевания. Ее лечение г люкокортико­
идами, как и других аутоаллергических заболева ·r1ий, стано­
вится малоэффективным, в связи с чем рекомендуется приме­
нение цитостатиков (Рейнвальд А. А. и соавт., 1975). Приме­
нение глюкокортикоидов часто приводит к глюкокортикоид­

ной зависимости, которая с годами нередко развивается в 

резистентность, требующей ,повышения поддер)кивающих доз 
этих препаратов (Данилнк И. Г., 1975). 

Оценивая результаты глюкокортикоид-ной терапии аутоим­
мунных заболеваний, многие видные клиницисты отмечают 
ее симптоматическ·ий характер и ограниченность применения. 

Так, Тар1еев Е. М. и Насонова В. А. (1960) приходят I< за­
ключению, что при больших коллагенозах глюкокор~икоидная 
терапия не излечивает этих заболеваний, практичееки оста • 
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- ' ' u и 
ется сим,птоматическои, а в ряде случаев заместительнои, хо- -

тя и вмешивается в некоторые патогенетические механизмы. 

И это несмотря на многомесячный, а в ряде случаев и мно­
голетний прием кортикостероидов. Стероидные гормоны не 
предотвраrцают развития почечного процесса и не оказывают 

сущеспзенного влияния на его течение. Применительно к рев­
матоидному артриту · указывает<;я, что Рто фармакоrерапия, 
основанная полностью на антивоспалительной терапии, нера­
циональна. Она является толь'Ко симптоматической и может 
вызвать серьезные побочные эффекты (Lorenzen I., 1983). 
Отдаленные результаты гормональной терапии показывают, 
что она не предотвращает прогрессирования ревматоидного 

артрита ' (Астапенко М. Г., 1960). 
Таким образом, результаты глюкокорти1<оидной терапии 

аутоаллергических заболеваний совпадают с нашими экспе­
риментальными исследованиями и являются существенным 

подтверждением нашего положения о том, что глюкокортико" 

иды не действуют на иммунный механизм повреждения, а 
подавляют результат повреждающего действия этого иммун­

ного механизма - воспаление. Поэтому прекращение прие­
ма глюкокортикоида снова приводит к развитию воспаления 

и снова требует введения глюкокортикоидного гормона, соз­
давая глюкокортикоидную зависимость и необходимость дли­
тельного приема этих гормонов. 

Существенной частью этого положения является пред­

ставление о том, что 1именно в ГРФЛ содержатся лимфоциты, 
реагирующие с антигенам·и и приводящие в конечно~ счете к 

их повреждению, нейтрализации и элиминации из организма. 
Какие же есть доказательства этому ПОJIО)Кению? 

4. АНТИГЕНСВЯЗЫВАЮЩИЕ СВОЙСТВА 
ГЛЮКОКОРТИКОИДРЕЗИСТЕНТНОй ФРАКЦИИ 

Л И,МФОЦИТОВ 

Любая иммунная реа,кция орiганизма начинается со свя­

зывания лимфоцита с соответствующим антигеном. В даль­
нейшем это приводит к ·раз,витию гуморального или клеточ­

ного иммунного ответа. Этот иммунный ответ при инфекци­
онных процессах и 1иммунизациях людей и животных оопро­
вождается увеличением специфических антигенсвязывающих 
лимфоциТ~ов в крови и ряде лимфоидных органов 1 (Краски­
на А. А. и соавт., 1980; Вершигора А. Е. и соавт., 1981; Га­
р1иб А. Ф., 1981; Касымов Ш. К., 1983; Капкаев А. Р., 1987; 
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Мирзамухамедов Д. М., 1989; Прасолова Л. А. и соавт., 
1989; Kenny J. et al., 1978). К настоящему времени ныявлены 
следующ·ие виды антигеновязывающих лимфоцитов: 

1. Сенсибилизированные лимфоциты (Т-киллеры, Т-эффек­
торы). Эт,и ·клетки, участвующ1ие в развитии аллергической 
реакции IV типа (аллергической реакции замедленного типа) 
и в реакциях клеточного иммунитета. ,Они осуrцествляют ли­
зис клеток-мишеней только после связывания с антигеном 
клетки-мишени (Bellanty J., 1970; Кеппу J. et al., 197~; 
Непnеу Ch. and Gillis S., 1989). 

2. В-клетки с мембранными иммуноглобулинами, которые 
являются рецепторами для соответствующих антигенов (Ash­
man R., 1980). 

3. Определенные ,классы Т-супрессоров легко связываются 
со свободными антигенами. В отличие от них, есть Т-клетки, 
узнающ1ие или (и) отвечающие на Аг в комплексе с собст­
венными МНС-антигенными детерминантами и в отсутствие 
этих детерминант не связывают исследуемый Аг с высокой · 
эффективностью ( J ane\\'ay Ch. et al., 1987). 
Мы не нашли в литературе данных об отношении антиген­

связывающих лимфоцитов 1к глюкокортикоидам. Имелись 
только косвенные данные, дающие основание предположить 

резистентность таких лимфоцитов к глюкокортикоидам. На­
помню, что ещ~ в 1971 г. мы опубликовали результаты наших 
исследований, показывающих, что при ЭАЭ у .мореких сви­
нок увеличивается устойчивость лимфоц,итов шейных лимфа­
узлов к лимфолитичеекому действию глюкокортикоидов. При­
мерно в это же время стали появляться данные о более вы­
ра.женной активности тимоцитов мышей, получивших корти­
зон в развитии реакции «трансплантат против хозяина» 

(Cohen J. et al., 1970; Wagneг Н. et al., 1972) и к 1975г. 
сформулировалось представление, что антигенстимулирован­
ные лимфоциты резистентны к глюкокортикоидным гормонам 
(Baxter J. and Harris А., 1975). Однако прямых исследований 
резистентности · антигенсвязывающих лимфоцитов не право" 
дилось. 

В связи с этим мы провели такие исследования. Вместе с 
Котелиной С. Я. мы провели определение количества анти­
генсвязывающих лимфоцитов в шейных ли _мфоузлах и тиму­
се интактных 1крыс и крыс с адъювантным артри-гом по от­

ношению к трем различным антигенам - бараньим эритроци­
там, алЬ'бумину крови человека и антигенам, полученным из 
околосус~:авных тканей крыс. Столь различные антигены мы 



взяли потому, что: 1) согласно клонально-селекционной тео­
рии Бернета М. в организме неиммунизмрованных Ж'Ивотных 
для любого антигена существует небольшая субпопуляция 
лимфоцитов, имеющая специфические рецепторы для эпито­
пов данного антигена и 2) необходимо было оценить изби­
рательность кинетики антигенсвязывающих лимфоцитов прн 
стимуляции иммунной еистемы. Антигенсвязывающие лимфо­
циты к антигенам барвньих эритроцитов определяли методом 

прямого розеткообразования, а к двум остальным антиге­
нам - методом лимфо-лимфоцитарного розеткЬобразования. 

, Результаты определения АСЛ у интактных крыс представ-

лены в табл. 9. 
Таi5лица 9 

Содержание Аг-связывающих лимфоцитов (АСЛ) в шейных лимфоузщ1х 
и тимусе интактных крыс 

Источ-
АСЛ в %% Расчеты 

ник КНРФЛ 
Иссле- в КНРФЛ факт. \ ~ 5 дуемый в обще й ---· о.. t""" 

лимфо- в %1%, 

' 
С1) :о 

а нтиген попу-

расч. ь~~ цитов ляции фактич. \ расч. 
1 t:: ~ ~ 

ЭБ 0,38+0,02 0,70 _: __ 0,02 0,65 1,08 +О,08 
Шейные 
JIИМфО-
узлы 58,6+1,3 ЧСА 0,78+0,03 1,51 + 0,02 1,33 1, 14 +О, 14 

тканев. 0,72+0,03 1, 14±0,06 1,23 0,93 -0,07 

ЭБ 0,62+0,03 1,24 + 0,03 1, 14 1,09 +О,09 

Тимус 54,4 +0,97 ЧСА J ,19+0,06 1,86+0, 12 .?, 19 0,85 --0,lб 

тканев. 0,94+0,04 1,55 :±:: 0)07 1,73 0,90 -0,10 

Как видно из табл. 9, величина кортикостеронрезистент ­
ной фракции лимфое,итов (КНРФЛ) у интактных крыс сос­
ставляет немногим более их половины. В лимфоузлах их 

·больше, чем в 'Гимусе. Обращает внимание тот факт, что в 
КНРФЛ Аг-связывающих лимфоцитов во всех случаях боль­
ше, чем в общей популяции. Естественно возникает предпо­
ло .жение, что э~о увеличение связано с тем, что Аг-связыва­
ющие лимфоциты действительно резистентны и при их куль­
тивировании с кортикостероном они не разрушаются и оста­

ются в реэистентной фракции. Исходя из этой посылки мы 
сделали расчет дол.жного содержания этих лимфоцитов в 
КНРФЛ. Оказалось, что фактическое и расчетное содержание 



Аг-связывающих лимфоцитов практически совпадают и их 
отношение колеблется около единицы. Это св~идетельствует 
о том, что действительно Ат-связывающие лимфоциты явля­
ются резистентными к глюкокортикоидам. 

Аналогичное исследование было проведенq_ у крыс с адъ­
ювантным артритом. Его развитие вызывали по методу 1Пир­
сона. Еще ранее (Пыцкий В. И. и соавт., 1980) было показа­
но, что -разви11ие адъювантного артрита у ·крыс сопровожда­

ется значительным и длитель,ным увеличением в лимфоузлах 
и тимусе :КНРФЛ, которая дос1ш1гает максимального увели­
чения на 3-4 неделе и затем медленно уменьшается, прибли­
жаясь к норме на 5-м месяце наблюдения. В этой части ра­
боты мы исследовали кинетику Аг-связывающих лимфоцитов. 
Результаты фрагмента этой работы представлены в табл. 10. 

Т а б .п н ц а .1 :) 

Содержание Аг-связывающих лимфоцитов (АСЛ) в шейных лимфоузJшх 
и тимусе крыс на шестой неделе развития адъювантноrо артрита 

АСЛ в %% -----
КНРФЛ Иссле-
в % % дуемый 

lUейные 
.пимфо-. 
узлы 78,2·+0,88. 

Тимус 75,9+ 1,07 

Аг 

ЭБ 

ЧСА 

тканен. 

ЭБ 

ЧСА 

тканев. 

в КНРФЛ 
в общей 1 
популяц. фактич. 1 

3 2-t·0 =13 ' - - ' 5,6+0,4-8 

5,3+0,34 6,6±0,29 

3,8+0,43 .5,5 :+О,49 

3,9+ 0,53 7,5+ 0,39 

6)2+0,41 7,6 j J),:J 1 

.5,О-+О,61 .... 5+0 '),5 о, - ,-

Расчеты 

факт. ---
расч;. расч. 

4,1 1,36 +О,36 

6,8 0,97 -0,03 

4,9 1, 1? +О,12 

5,1 1,,47 +0,47 

8,2 0,93 -0,07 

6,6 0,98 -002 
' 

Аналогичные расчеты сделаны для 3, 7 и 8 недель ра3-
вития адъювантного артрита. Они оказались полностью иден­
тичными. О чем свидетельствует таблица 10? Во-первых, о 
том, что заболева1ние сопрово}кдается выра)I<енным увеличе­
нием :КНРФЛ. Во-вторых, заболевание сопровождается уве-

. личением Аг-связывающих лимфоцитов. В-третьих, выявля­
ется та же закономерность - ·во всех случаях в КНРФЛ со­
держание Аг-связывающих лимфоцитов больше, чем в об­
щей популяции. Расчет показывает, что для ЧСА и тканевого 
антигенов отношение фактичеекого содержания АСЛ к рас-
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четно-му колеблется около единицы, т. е. оба вида АСЛ ре­
зистентны к кортикостерону 1И все они оказались в КНРФЛ. 
В отношении эритроцитов барана выявляется иная закономер­
ность - количество связывающих их лимфоцитов увеличи­
вается по сравнению с :расчетным на 35-50%, т. е. кортико­
стерон в процессе инкубации лимфоцитов вызывает экспрес­
сию рецепторов для этого антигена. Обращает внимание и 
тот фа'Кт, что во время адъювантного артрита увеличивается 
содержание всех исследованных видов АСЛ, т. е. нет изби­
рательности в их увеличении. Скорее всего это связано с тем, 
что полный стимулятор является поли'Клональным активато­
ром. Однако анализ этото явления уже выходит за пределы 
задач раiботы. 

Развитие адъювантного артрита мы сравнивали у двух 
групп животных. Одна - с естественным развитием заболе­
вания, а вторая - на фоне введения гидрокортизон-ацетата. 
Оказалось) что гидрокортизон уменьшал выраженность 
воспалительных изменений в суставах лапок - их объем был 
достоверно меньше, а подвижность в суставах больше. Одна­
ко гидрокортизон не снизил количес-гво Аг-связывающих лим­
фоцитов. Более того, он замедлил скорость снижения их со­
держания в исследованных лимфоидных ор1ганах после пика 
их увеличения на 3-й неделе заболевания. Одновременно 
гидрокортизон увеличил относитель·ное содер}кание КНРФЛ 
в этих органах. 

Такн№ образом, эти исследования показали, что анrиген­
rтзнзывающие лимфоциты являются глю,кокортикоидрсзистент­
ными, а лечение адъювантного артрита гидрокортизоном Ее 

толь,ко не снижает их содержания, а нао1борот, уве.тичивает 
глюкокортикоидрезRстентную фракцию лимфоцитов и замед.­
ляет нормализацию величины антигенсвязывающих лимфо­

цитов. 

Клинические исследования также показали, что 'Глюкокор -­
тикоиды увеличивают содер2кание ГРФЛ в крови больных. 
Уже указывалось (табл. 2), что у больных бронхиальной аст­
мой, принимающ,их глюкокортикоиды, абсолютная и относи­
тельная величины КРФЛ намного больше, чем у аналогич­
ной группы 60.льных без г лю1кокортикоидного лечения (Его­
рова М. В., 1983; Egorova М. V., 1983). Гургенидзе Г. Г. 
( 1988) подтвердил эти результаты и детализировал их. Uн 
проанализировал в своей работе связь разных видов г люко­
кортикоидной зависимости с величиной К:РФЛ у больных ато-
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Таблица 11 

Величины КРФЛ у больных бронхиальной астмой} получавших и не 
получавших лечения r люкокортикоидами (Гургенидзе Г. Г ., 198g) 

Группы обследованных 

1. Болhные БА без применения 
г люкокортикоидов 

2. Больные БА, принимавшие небольшие 
дозы г люкокортикоидов эпизодически 

3. Г люкокортикоидзависимые больные БА, 
реагирующие на преднизолон 

4. Г люкокортикоидзависимые больные БА, 

КРФЛ 

в % % абс. 

69,6-t--1,3 

71, 1 -t-~ 1,4 

82,ЗJ~ l ,2 

1273+26,9 

1121+31 ,2 

1368+29,:' 

резистентные к преднизолону 87,8±1,6 1478+36;9 

5. Здоровые люди (n=24) 61,3_±:О,9 114!3+ 37,S 

пичеекой и инфекционно-аллергической формами бронхиаль­
ной астмы (табл. 11). 

Важнейшим :результатом его исследования является кон­
статация того сf'акта, что с увеличением степени зависимости 
больных от глюкокортикоидов достоверно :больше становятся 
относителыные и абсолютные величины КРФ1Л. Так, у т люко­
кортикоидзависимых больных, вынужденных для достижения 
лечебного эффекта принимать более 20 мг/сут. преднизолона 
( 4 гр. - так наз. глюкокор'Гикоидрезистентные больные), 
относительное и абсолютное содерж:ание КРФЛ достоверно 
больше, чем у больных, имеющ1их положительный эффект от 
поддерживающих доз преднизолона до 20 мг/сут. (3 гр. -
так наз. глюкокортикоидчувс11вительные). У последних эти 
величины выше, чем у принимавших 1глюкокортикоиды эпи­

зодичееки (гр. 2). 
Особенно наглядно установлено стимулирующее влияние 

глюкокортикС)идных гормонов на велич'ину КРФЛ в работе 
Абрамовой И. В. Cl 988). Она определяла величины КРФЛ 
вначале при поступлении больных, затем определенной груп­
пе наз1началось лечение преднизолоном и через различные 

1

Интервалы времени лроводились повторные 1исследования 

(табл. 12). Как видно из табл. 12, у детей с ЮРА на фо·· 
не лечения преднизолоном КРФЛ увеличилась с 81,6+ 1,22% 
до 91,1 +0,20%, а у детей на лечении без глюкокортикоидов 
величина КРФЛ за время пребывання Б стационаре не изме­
нилась. 
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Таким образом, клиническ1ие наблюдения подтвер}lсдаlсТ, 
1 1то глюкокорт1и1коиды стимулируют увеличение ГРФЛ в кро­
ви больн:ь1х. 

Таблица 12 

Кинетика КРФЛ у детей с ЮРА и инфекционно-аллергическим 

Группы 
обследо­
rзанных 

----
Острый 
период 

при поступ­

лении 

ЮРА без при­
ема глюко­

корти-

коидов 73,2+0,61 

ЮРА. Лече-
ние глю-

кокорти­

коидами 

Инфекци· 
онно-аллер­

гический 

81,6+ 1,22 

полиартрит 61, 1 +0,55 

Здоровые 
дети ' 
(контроль) 

, полиартритом 

КРФЛ в % % и периоды обследования 

перед 

выпиской, 
ИЗ СТаЦИО•· 

нара 

после выписки из стационара 

чеuез 

2' ·~ее~ 
че,рез 

6 мес. 
че,рез 

12 мес. 

72,8+0J1l 70,4+0,2'8 70,2+0,79 67,8+0,90 

91, 1 +0,20 88, 1 ±2;03 83, 1 + 1,38 в2,з+ 1,95 

60,7±0,44 47.,6+0,48 51,6±0,84 

49,6+0,46 

5. НОВЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ 
О ГЛЮКОКОРТИКОИ.ДНОй ЗАВИ·СИМОСТИ 

И МЕХАНИЗМЕ ДЕЙСТВИЯ ГЛЮКОКОРТИКОИДОВ 

Представленные материалы показывают, что в процессе 
эволюции у МJ!ек6питающих сформировалась обще6иологи­
чеекая приспособительная реакция иммунной системы на ан­
тигенное раздражение, выражающаяся в увеличении в крови 

и ряде лимфоидных орган·ов 1глюкокортикорезистентной фрак­
ции лимфоцитов (Г:РФ !Л) 1И ее резистентной субпопуляции 
Г-клеток, позволяющая развивать ·иммунный ответ в услови­
ях повышения в биологических жидкостях концентрации глю" 
кокортикоидных гормонов. 
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. Отличительной особенностью ГРФЛ является ·концентри­
рование в ней антигеновязывающих лимфоцитов. Известно, 
что связывание лимфоцитов через специальные рецепторы с 
соответствующими эпитопами антигенов является начальным 

зв-еном включения различных 1иммунных реакций. Кроме то­
го, само развитие 'Иммунной реакции сопровождается увели­
чением антигенсвязывающих 1клеток. Поскольку анп1;генсвя­
зывающие лимфоциты иммунных и неиммунных животных 
являются резистентными к глюкокортикоидам, ГРФЛ стано­
вится фракцией иммунокомпетентных клеток, участвующей 

- в запуске иммунной реакции и являющейся показателем ак­
тивации 1иммунной системы. 

В общей патологии уже сформировалось представление, 
что любая приспособительная -реакция биологически целе­
сообразна только при соответствующих условиях. И если ус­
ловия становятся иными, то эта приспособительная реакция 
теряет свою целесообразность и может стать патогенной · для 
организма. 

Для данной приопосо6ительной реакции иммунной систе­
мы адекватными условиями являются поступление в орга­

низм экзогенных антигенов (инфекционные процессы, нару­
шения целостности 1кDжных покровов в слиз-истых, аллерги­

ческие процессы). В ЭТIИХ случаях иммунокомпетентные клетки 
глюкокортикоидрезистентной фра:кции лимфоцитов развивают 
иммунный ответ на эти экзогенные антигены. 

Совершенно иная ситуация складывается в случае, когда 

антигенами становятся белки собственных тканей. vI в этих 
случаях включается стереотипная реакция иммунной системы 
в виде увеличения ГРФЛ, которая та:к)ке развивает иммун­
ный ответ, но теперь уже на эндогенные ант,игены (аутоанти­
гены, аутоаллертены), приводят к развитию аутоаллергиче­
ских (аутоиммунных) процессов. Поэтому применение глю­
кокортикоидных :гормонов с лечебной целью при аутоиммун­
ных забол~ваниях не дает эффекта, так :как ,г люкокортикоиды 
подавляют · только воспаление, но не действуют на ГРФЛ, 
являющуюся причиной повре)кдения 1жаней и развития вос­
паления. Благопр·иятный эффект кортикостероидов связан 
только с подавлением воспаления и тем самым ликвидацией 
той доли повреждения тканей, кот,орая вызывается самим вос­
палением и образованием за этот счет аутоантигенов. 

Вместе с тем, :клинические и экспериментальные исследо­
вания показывают, что угнетая воспалительную реакцию ч 

тем самым улучшая клиническое течение заболевания, глюко-
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кортикоиды одновременно стимулируют увеличение глюкокор­

тикоидрез-истентной фракции лимфоцитов, имеющей в своем 
составе антигенсвязывающие клетк,и и усиливающей нключе ­
н ие иммунных механизмов, вызывающих повреждение тка­

ней и развитие аутоиммунных ( аутоаллергических) процессов. 
Это и является ос-новой развития глюкокортикоидной зави­
с имости. Создается порочный круiг - лечение глюкокортико­
идами угнетает воспаjrение и одновременно увел~чивает rлю­

кокортикоидрезистентную фра'Кцию лимфоцитов, кот,орая уси­
ливает повре,кдение -гканей и тем самым 1развитие воспале­
ния, что требует постоянного введения гормона для его по­
давления. • 

Выход из этого порочного круга видится в необходимо­
с1;и сочетания приема глюкокорти1коидов с примененiием им­

мунодепрессантов. Эмпиричееки клиницисты приходят к за­
ключению ·о более благоприятном терапевтичеоком эффекте 
совместного применения 1ко1ртикостероидов и иммунодепрес­

сантов. Наши исследования подводят под эти наблюдения 
теоретичес~кую базу. 
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