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Введение. Подавляющее большинство ин-
фекционных процессов бактериальной этиоло-
гии протекает на фоне функциональной недос-
таточности фагоцитарного звена иммунной сис-
темы и формирования супрессорного варианта 
иммунодефицита [3, 5, 6, 8]. Недостаточность 
фагоцитарной системы, дефицит Т-хелперов/ин-
дукторов и их функциональная неполноценность 
являются основными критериями степени тяже-
сти иммунодефицитного состояния [1, 2, 4]. 

Этиологическими факторами, обусловлива-
ющими развитие иммунодефицита при бактери-
альных инфекциях, являются структурные ком-
поненты бактерий – тейхоевые кислоты (ТК), 
пептидогликаны (ПГН) и липополисахариды 
(ЛПС), способные стимулировать в иммуноком-
петентных клетках апоптоз, влиять на их секре-
торную, фагоцитарную и метаболическую ак-
тивность [9, 11, 12, 14. 15]. 

Известно, что разные виды иммунокомпе-
тентных клеток различаются исходным уровнем 
своей метаболической активности, внутрикле-
точным содержанием циклических и аденило-
вых нуклеотидов, спектром ферментов [13]. Из-
менение метаболических констант в иммуно-
компетентных клетках влечёт за собой измене-
ние их функциональной активности. 

Недостаточно изученными остаются особен-
ности систем циклических нуклеотидов в Т-
хелперах/индукторах и цитотоксических Т-
супрессорах. Выяснение этих особенностей соз-
даст теоретическую базу для оптимизации фар-
макологической коррекции иммунодефицитных 
состояний при бактериальных инфекционных 
процессах. 

Связь работы с научными программами, 
темами. Статья выполнена в соответствии с 
планом научно-исследовательской работы 
(НИР) кафедры микробиологии ГУ «Луганский 
государственный медицинский университет» и 
представляет собой фрагмент темы НИР «Вос-
паление как результат действия бактерий» (№ 
госрегистрации № 0198U005713). 

Цель исследования: Определить in vitro 
влияние пептидогликанов (ПГН) и тейхоевых 
кислот (ТК) Staphylococcus aureus, и липополи-
сахаридов (ЛПС) Escherichia coli на систему 
циклического аденозина (цАМФ) и гуанозина 
(цГМФ) монофосфатов в CD4+-лимфоцитах.  

Материалы и методы исследования. Объ-
ектом исследования были 146 культур Т-
хелперов/индукторов периферической крови 47 
практически здоровых доноров-мужчин в воз-
расте от 19 до 24 лет. Забор крови в объёме 20 
мл проводили из локтевой вены в утреннее вре-
мя (07.00-08.00) до еды. Кровь вносили в сте-

рильные стеклянные пробирки, содержавшие 0,2 
мл гепарина, перемешивали и для получения 
плазмы отстаивали при 37 º С в течение 2 ч в 
термостате. Полученную плазму крови в даль-
нейшем использовали для выделения лимфоци-
тов.  

ЛПС получали из клеточных стенок культур 
Escherichia coli, ПГН и ТК – из клеточных сте-
нок Staphylococcus aureus, выделенных от 78 
пациентов 19-24 лет с гнойно-воспалительными 
заболеваниями хирургического профиля.  

Лимфоциты выделяли на двойном (р=1,076 и 
р=1,095) градиенте плотности фиколла-
верографина по модифицированной методике 
Boyum [7].  

ПГН получали из клеточных стенок Staphy-
lococcus aureus по методу P. K. Peterson и соавт. 
[16]. ТК экстрагировали из клеточных стенок 
Staphylococcus aureus 10 % трихлоруксусной 
кислотой. Экстракт очищали с помощью колон-
ки с ДЕАЕ-целюллозой и софадекса J-50. Рабо-
чие концентрации ТК составили 10 и 100 
мкг/мл. Препараты ЛПС получали водно-
феноловой экстракцией из культуры Escherichia 
coli [10, 17]. Очистку препаратов проводили об-
работкой 50 нг/мл РНКазы (фирмы Sigma) и 16 
нг/мл ДНКазы (фирмы Sigma) с последующим 
диализом через 50 М трис-буфер и центрифуги-
рованием при 20000 g в течение 30 минут. 

Результаты исследования и их обсужде-
ние. Как следует из материалов таблицы 1, под 
воздействием ТК Staphylococcus aureus в дозе 10 
мкг/мл концентрация цАМФ в CD4+-
лимфоцитах на 6 ч опыта оказалась в 1,27 раза 
выше показателя интактных клеток. На 24 ч 
опыта аналогичное различие составило 1,35 раза 
(в обоих случаях различия статистически значи-
мы). 

Содержание цГМФ в CD4+-лимфоцитах в 
опыте с ТК в дозе 10 мкг/мл на 6 ч оказалось 
ниже показателя интактных клеток в 1,2 раза, а 
на 24 ч – ниже в 1,28 раза, что в обоих случаях 
было статистически достоверно, против соответ-
ствующих показателей интактных клеток. 

При воздействии ТК в концентрации 100 
мкг/мл изменения внутриклеточного содержа-
ния цАМФ и цГМФ в CD4+-лимфоцитах оказа-
лись ещё более выраженными. Так, на 6 ч экспе-
римента увеличение уровня цАМФ против пока-
зателя интактных клеток составило 1,71 раза, на 
24 ч – 1,97 раза (р<0,001 в обоих случаях). В то 
же время, содержание цГМФ в CD4+-
лимфоцитах на 6 и 24 ч опыта оказалось сни-
женным относительно соответствующих показа-
телей интактных клеток в 1,3 и в 1,41 раза. 
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Таблица 1. Влияние пептидогликанов, тейхоевых кислот и липополисахаридов бактерий на цикличес-
кие нуклеотиды CD4+-лимфоцитов крови человека in vitro 

ТК, мкг/мл ПГН, мкг/мл ЛПС, мкг/мл Время, 
ч 

Интактные 
клетки 
(n=37) 10 (n=18) 100 (n=18) 10 (n=19) 100 (n=17) 10 (n=18) 100 (n=19) 

цАМФ (пкмоль/1 миллион клеток) 
0 1,50+0,13 2,69+0,13 2,76+0,14 2,71+0,12 2,7+0,12 2,74+0,13 2,7+0,14 
6 1,62+0,14 2,05+0,10* 2,77+0,14*

** 
2,64+0,13*

** 
3,91+0,19*

** 
2,86+0,14*

** 
4,51+0,2**

* 
24 1,86+0,15 2,51+0,13*

* 
3,66+0,18*

** 
3,46+0,17*

** 
5,43+0,27*

** 
4,11+0,21*

** 
7,26+0,4**

* 
цГМФ (пкмоль/1 миллион клеток) 

0 2,70+0,12 2,67+0,13 2,72+0,12 2,68+0,13 2,69+0,11 2,67+0,14 2,68+0,1 
6 2,62+0,13 2,18+0,10 

* 
2,01+0,10 

*** 
2,11+0,1 

** 
1,75+0,09 

*** 
2,04+0,10 

*** 
1,63+0,1 

*** 
24 2,31+0,11 1,81+0,09 

** 
1,64+0,08 

*** 
1,59+0,08 

*** 
1,41+0,07 

*** 
1,52+0,08 

*** 
1,34+0,1 

*** 
цАМФ/цГМФ (у.е.) 

0 0,60+0,03 0,55+0,03 0,56+0,03 0,56+0,03 0,57+0,03 0,56+0,03 0,56+0,03 
6 0,62+0,03 0,94+0,05 

*** 
1,38+0,06 

*** 
1,25+0,06 

*** 
2,23+0,11 

*** 
1,40+0,07 

*** 
2,77+0,1 

*** 
24 0,81+0,04 1,38+0,07 

*** 
2,23+0,11 

*** 
2,18+0,11 

*** 
3,85+0,19 

*** 
2,70+0,14 

*** 
5,41+0,3 

*** 

Примечание. * - р<0,05, ** - р<0,01, *** - р<0,001 по сравнению с показателем интактных клеток. 

ПГН Staphylococcus aureus вызывают в CD4+-
лимфоцитах увеличение внутриклеточного со-
держания цАМФ и снижение содержания цГМФ, 
что сопровождалось увеличением значения инте-
грального коэффициента цАМФ/цГМФ. Указан-
ное влияние ПГН Staphylococcus aureus является 
дозо- и времязависимым, то есть с увеличением 
действующей концентрации ПГН и времени его 
контакта с CD4+-лимфоцитами указанные ранее 
изменения цАМФ и цГМФ усиливаются. Под 
влиянием ПГН Staphylococcus aureus сдвиги в 
системе циклических нуклеотидов в CD4+-
лимфоцитах более выражены, чем это имеет ме-
сто в случае равных условий эксперимента. 

Сходные с ПГН Staphylococcus aureus, но 
более выраженные изменения циклических нук-
леотидов в CD4+-лимфоцитах вызывали ЛПС 
Escherichia coli. Как следует из приведенных в 
таблице 1 данных, под влиянием ЛПС Es-
cherichia coli в действующей концентрации 10 
мкг/мл внутриклеточная концентрация цАМФ в 
CD4+-лимфоцитах на 6 ч опыта оказалась выше 
соответствующего показателя интактных клеток 
в 1,77 раза, и в 1,08 раза выше аналогичного по-
казателя в опыте с ПГН в дозе 10 мкг/мл. На 24 ч 
эксперимента внутриклеточная концентрация 
цАМФ превысила показатель интактных клеток 
и показатель в опыте с CD4+-лимфоцитами и 
ПГН в дозе 10 мкг/мл в 2,21 и в 1,19 раза (в обо-
их случаях сравнения различия статистически 
значимы). 

Динамика изменений содержания цГМФ в 
CD4+-лимфоцитах под влиянием ПГН в дозе 
100 мкг/мл была следующей. На 6 ч опыта уро-

вень цГМФ в указанных клетках оказался ниже 
показателя интактных клеток в 1,5 раза, на 24 ч – 
ниже в 1,64 раза (р<0,001 в обоих случаях срав-
нения). 

Разнонаправленные сдвиги содержания 
цАМФ и цГМФ в CD4+-лимфоцитах вели к уве-
личению значения интегрального показателя 
цАМФ/цГМФ, который на 6 ч эксперимента 
оказался в 3,6 раза выше соответствующего по-
казателя интактных клеток, а на 24 ч – выше в 
4,75 раза (р<0,001 в обоих случаях сравнения). 
Кроме того, зарегистрированные значения ко-
эффициента цАМФ/цГМФ на 6 и 24 ч экспери-
мента в 1,78 и в 1,76 раза превышали аналогич-
ные показатели в опытах с CD4+-лимфоцитами 
и ПГН в дозе 10 мкг/мл. 

Выводы: 1. ЛПС Escherichia coli, ПГН и ТК 
Staphylococcus aureus при непосредственном их 
контакте с CD4+-лимфоцитами увеличивают 
внутриклеточную концентрацию цАМФ и сни-
жают содержание цГМФ, в связи с чем значение 
интегрального коэффициента цАМФ/цГМФ 
увеличивается.  

2. Наиболее выраженные изменения в сис-
теме циклических нуклеотидов CD4+-
лимфоцитов наблюдались при их контакте с 
ЛПС, менее выраженные – при контакте с ТК. 

3. Наибольшие изменения уровней цикличе-
ских нуклеотидов имели место на 24 ч взаимо-
действия CD4+-лимфоцитов со структурными 
компонентами бактерий в действующей концен-
трации 100 мкг/мл, наименьшие изменения ре-
гистрировали на 6 ч опыта с действующей кон-
центрацией бактериальных токсинов 10 мкг/мл. 
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