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Аннотация
Введение. Все большее значение приобретает поиск и практическое применение иммунотропных лекарственных средств, 
способных воздействовать на различные звенья иммунной системы. Особый интерес представляют вещества, оказывающие 
влияние на цитокиновый профиль, что позволяет производить коррекцию иммунного ответа и обеспечивает его адекватность 
по отношению к патогену.
Цель: изучить влияние водорастворимых полисахаридов (ВРПС), экстрагированных из листьев боярышника кроваво-красно-
го, на продукцию цитокинов иммунокомпетентными клетками в эксперименте.
Материал и методы. В основу исследования легли культуральные и иммуноферментные методы анализа. Культуральные 
методы включали в себя культивирование перитонеальных макрофагов, спленоцитов экспериментальных животных, моно-
нуклеаров периферической крови здоровых доноров. Иммуноферментные методы анализа были использованы для оценки 
содержания цитокинов в кондиционных средах макрофагов, спленоцитов экспериментальных животных, мононуклеаров пе-
риферической крови здоровых доноров.
Результаты. Исследуемые полисахариды изменяют цитокиновый профиль, повышая продукцию иммунокомпетентными 
клетками как провоспалительных, так и противовоспалительных цитокинов.
Заключение. Полученные данные позволяют рассматривать полисахариды боярышника кроваво-красного в качестве потен-
циальной основы для создания иммунотропных лекарственных средств.
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Abstract
The search for and practical application of immunotropic drugs capable of influencing various parts of the immune system are 
becoming increasingly important. Of particular interest are substances that affect the cytokine profile, which allows for correction of 
the immune response and ensures its adequacy in relation to the pathogen.
Aim: To study the effect of water-soluble polysaccharides extracted from blood-red hawthorn leaves on the production of cytokines by 
immunocompetent cells in an experiment.
Material and Methods. The study was based on cultural and enzyme immunoassay methods. The cultural methods included culturing 
peritoneal macrophages, splenocytes of experimental animals and mononuclear cells of the peripheral blood of healthy donors. The 
enzyme immunoassay methods were used to assess the content of cytokines in the conditioned media of macrophages, splenocytes 
from experimental animals and peripheral blood mononuclear cells from healthy donors.
Results. The polysaccharides studied change the cytokine profile, increasing the production of both pro-inflammatory and anti-
inflammatory cytokines by immune competent cells.
Conclusion. The data obtained allow us to consider the polysaccharides of the blood-red hawthorn as a potential basis for the 
creation of immunotropic drugs.
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Введение
Цитокины являются молекулами, обеспечивающими 

контроль и регуляцию воспалительных процессов и им-
мунного ответа. Эти молекулы воздействуют на процессы 
роста, дифференциации, пролиферации, а также опреде-
ляют реактивность иммунокомпетентных клеток [1].

Интерферон-γ (IFN-γ) – провоспалительный цитокин, 
который в основном секретируется T-хелперами, есте-
ственными киллерами (NK-клетками) и цитотоксически-

ми T-лимфоцитами (CTL). На продукцию IFN-γ влияют 
многие факторы, включая воздействие цитокинов (IL-12, 
IL-15, IL-18, IL-21) на соответствующие рецепторы, пре-
зентацию антигенов на поверхности главного комплек-
са гистосовместимости (Main Histocompatibility Complex 
– MHC), механизм положительной обратной связи. Ре-
цепторы к IFN-γ (IFN-γR) локализованы на всех ядерных 
клетках. Экспрессируется IFN-γR в форме тетрамера, ко-
торый составляет две субъединицы – IFN-γR1 и IFN-γR2. 
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Взаимодействие IFN-γ c IFN-γR1 приводит к димеризации 
рецептора и активации тирозинкиназ JAK1 и JAK2 бла-
годаря ауто- и трансфосфорилированию. Тирозинкиназы 
фосфорилируют факторы STAT1. Две активированные 
молекулы STAT1 связываются и димеризуются. Димери-
зованный комплекс STAT транслоцируется в ядро, усили-
вая экспрессию INF-γ-зависимых генов. Его многофунк-
циональность проявляется в способности увеличивать 
активность макрофагов и дендритных клеток, усиливать 
продукцию оксида азота (NO) иммунокомпетентными 
клетками, принимать участие в процессе хемотаксиса, 
благодаря увеличению экспрессии генов, ответственных 
за синтез молекул клеточной адгезии в эндотелии сосу-
дов. [2].

Фактор некроза опухоли-α (ФНО-α) является провос-
палительным цитокином, синтез и секреция которого осу-
ществляются макрофагами, тучными клетками и Т-лим-
фоцитами. В основном его продукция активируется через 
NF-κB-сигнальный путь под воздействием стимуляции: 
молекулярными паттернами, ассоциированными с патоге-
нами (PAMP), интерлейкином-1 (ИЛ-1), интерлейкином-17 
(ИЛ-17). ФНО-α принимает непосредственное участие в 
реализации как хронического, так и острого воспаления. 
Существуют данные литературы, свидетельствующие о 
его значимом вкладе в патогенез многих патологий, вклю-
чая нарушения метаболизма, сахарный диабет 2-го типа, 
жировую неалкогольную болезнь печени, резорбция ко-
стей и т. д. [3]. Этот цитокин индуцирует апоптоз опухоле-
вых клеток и клеток, инфицированных патогенами, а так-
же участвует в активации фагоцитов [4]. Интерлейкин-1β 
(ИЛ-1β) – один из ключевых представителей семейства 
ИЛ-1. ИЛ-1β образуется из неактивного вещества про-
ИЛ-1β в ходе его частичного протеолиза каспазой. Про-
дукция этого цитокина тесно связана с активацией раз-
личными лигандами цитоплазматических Toll-подобных 
рецепторов (TLR) и NOD-подобных рецепторов (NLR). 
Рецепторный комплекс ИЛ-1 состоит из двух субъеди-
ниц. IL1-R1 вступает в прямое взаимодействие с лиган-
дом. IL1-RAcP необходим для дальнейшего сигналинга. 
Провоспалительные эффекты ИЛ-1β включают усиление 
продукции: ФНО-α, интерлейкина-6 (ИЛ-6), метаболитов 
арахидоновой кислоты (простагландины, лейкотриены), 
NO. Этот цитокин способен регулировать реализацию 
Th1- и Th17-типов иммунного ответа. Данный цитокин 
фигурирует в патогенезе множества патологических де-
структивных и катаболических процессов, включая ре-
зорбцию костной ткани, психические расстройства, вос-
палительную и нейропатическую боль [5]. Интерлейкин-2 
(IL-2) продуцируется различными иммунными клетками. 
В большей степени его продукция обеспечивается акти-
вированными CD4+ Т-клетками. В меньшем количестве 
его продуцируют: цитотоксические Т-лимфоциты, нату-
ральные киллерные клетки (NK), дендритные клетки. Его 
эффекты связаны с активацией различных субпопуляций 
иммунных клеток, включая регуляторные T-лимфоциты 
(Treg) и цитотоксические Т-лимфоциты (CD8+). IL-2 вы-
ступает в качестве ключевого цитокина, синтез и секре-
ция которого обеспечивается активированными T-лимфо-
цитами, в ходе взаимодействия антигенпрезентирующих 
клеток (АПК), на поверхности главного комплекса гисто-
совместимости (MHC) которых презентирован пептидный 
эпитоп антигена, c наивными T-лимфоцитами. Активация 
T-клеточного рецептора и дальнейший сигналинг усили-
вают экспрессию генов, ответственных за синтез IL-2Rα 

(CD25), выступающего составной частью рецептора IL-2. 
Данный цитокин в модифицированном виде использует-
ся в клинической практике для иммунотерапии опухолей. 
Противоопухолевые эффекты во многом связаны с акти-
вацией цитотоксических Т-лимфоцитов [6].

Интерлейкин-10 (ИЛ-10) – ключевой противовоспали-
тельный цитокин, преимущественно продуцируемый при 
реализации Th2-типа иммунного ответа. Его продукция 
обеспечивается многими иммунными клетками: CD4+ 
T-лимфоцитами (в особенности регуляторными T-клет-
ками – Treg), цитотоксическими T-лимфоцитами (CTL), 
B-лимфоцитами, антигенпредставляющими клетками 
(APC), естественными киллерными клетками (NK-клет-
ками), гранулоцитами [7]. Выраженный противовоспали-
тельный эффект объясняется такими механизмами, как 
ингибирование продукции провоспалительных цитокинов 
(ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6), угнетение процесса биосинтеза 
адаптерной молекулы MyD88, предотвращение убикви-
тинилирования сигнальных белков. Эффекты ИЛ-10 до-
вольно тесно связаны с обеспечением реализации функ-
ций гуморального звена иммунного ответа и поддержания 
иммунологической толерантности, благодаря модуляции 
через подавление чрезмерного воспаления [8]. Интер-
лейкин-4 (ИЛ-4) относится к ряду противовоспалитель-
ных цитокинов. Его молекулы обеспечивают процессы 
пролиферации и дифференциации Т- и B-лимфоцитов, 
реализации Th2-типа иммунного ответа, и подавлению 
Th1-типа иммунного ответа. Продукция этого вещества 
обеспечивается активированными CD4+ T-лимфоцитами 
[9, 10]. Учитывая значимую роль цитокинов в регуляции 
и обеспечении иммунных процессов, особый интерес 
представляют вещества, способные воздействовать на 
цитокиновый профиль, что потенциально может быть ис-
пользовано в терапевтических целях при аллергических, 
аутоиммунных и инфекционных заболеваниях.

Цель исследования: исследовать иммуномодулирую-
щие свойства полисахаридов, экстрагированных из ли-
стьев боярышника кроваво-красного, оценив их воздей-
ствие на продукцию Th1- (ИФН-γ, ИЛ-2, ФНО-α, ИЛ-1β) и 
Th2-цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-10) макрофагами, спленоцита-
ми экспериментальных животных и мононуклеарами пе-
риферической крови здоровых доноров.

Материал и методы
Эксперименты были выполнены на 48 мышах-самках 

линии C57BL/6 в возрасте 6 8 нед., массой 18–22 г, по-
лученных из отдела экспериментальных биологических 
моделей НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга Томского НИМЦ. 
Все процедуры были проведены в соответствии с Дирек-
тивой 2010/63/EU Европейского Парламента и Совета ЕС 
по охране животных, используемых в научных целях, и 
ГОСТом 33215-2014 «Правила оборудования помещений 
и организация процедур при работе с лабораторными 
животными». Этическая экспертиза проведена, протокол 
экспериментов на животных соответствовал этическим 
нормам и принципам биомедицинских исследований и 
одобрен биоэтическим комитетом НИИФиРМ им. Е.Д. 
Гольдберга (протокол № 227012024 от 01.02.2024 г.).

Исходным материалом выступили листья боярышни-
ка кроваво-красного (Crataegus sanguinea Pall.), которые 
были подвергнуты экстракции с последующей многосту-
пенчатой очисткой. Выполнение процедуры было обеспе-
чено сотрудниками кафедры фармацевтического анали-
за СибГМУ согласно стандартному протоколу кафедры, 
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включавшему этапы: первичной экстракции, первичной 
обработки экстракта, осаждения полисахаридов, очистки 
и получения готового продукта.

20,0 г листьев экстрагировали 400 мл очищенной воды 
(соотношение 1 : 20). Воду доводили до значения водо-
родного показателя 9,0 добавлением NaOH. Экстракцию 
производили на кипящей водяной бане, периодически пе-
ремешивая раствор в течение 2 ч. Полученный экстракт 
очищали от фрагментов сырья путем фильтрования че-
рез многослойный фильтр. Фильтрат упаривали и кон-
центрировали на роторном испарителе при температуре, 
не превышающей 40 °C, до 20% от изначального объе-
ма. Полисахариды осаждали этиловым спиртом (96%) в 
объеме, четырехкратно превышающем объем фильтрата  
(1 : 4). Полученный раствор отстаивали на протяжении 
12 ч при 2–4 °C. Производили центрифугирование осадка 
(4400 об/мин в течение 10 мин). Осадок растворяли в 100 
мл очищенной воды с постоянным перемешиванием рас-
твора с использованием магнитной мешалки в течение 2 
ч при комнатной температуре. Снова производили цен-
трифугирование раствора, что позволило очистить его от 
мельчайших частиц сырья и денатурированного проте-
ина (4000 об/мин в течение 30 мин). Раствор полисаха-
ридов подвергали ультрафильтрации с целью удаления 
низкомолекулярных примесей на кассетах Viva Flow 200 
(MWCO 5000), давление на выходе – 3 атм. После диа-
лиза раствор замораживали и лиофильно высушивали.

Для измерения молекулярных масс водорастворимых 
полисахаридов (ВРПС) боярышника кроваво-красного 
использовали метод высокоэффективной эксклюзион-
ной хроматографии. Стандартные образцы растворов 
были представлены различными растворами декстранов  
(с = 1 мг/мл) с молекулярными массами 15, 40, 60, 90, 110, 
250 и 500 кДа (Sigma-Aldrich, Германия) согласно методи-
ке, указанной в данной работе [11]. Для получения дан-
ных о моноуглеводном составе ВРПС был использован 
метод газовой хроматографии (ГХ). Полисахариды были 
подвергнуты полному кислотному гидролизу при помощи 
2М трифторуксусной кислоты. Полученные в ходе гидро-
лиза моноуглеводы восстанавливали до альдитиолов и 
подвергали ацетилированию. Мио-инозитол выступил в 
роли внутреннего стандарта для количественного опре-
деления моноуглеводов. Ацетилированные альдитиолы 
моноуглеводов идентифицировали на хроматографе 
Varian 450-GC (Varian, США), со встроенным пламенно- 
ионизационным детектором и капиллярной колонкой 
VF-5 MS (Varian, США; 0,25 мм, 30 м). Анализ был про-
изведен в температурном диапазоне от 175 °С (1 мин) 
до 250 °С (2 мин). Температура возрастала со скоростью  
3 °С / мин.

Для определения продукции различных цитокинов 
(ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-12 и ИЛ-10) были использованы су-
пернатанты перитонеальных мышиных макрофагов. Они 
инкубировались в течение 24 ч в 96-луночных планшетах 
в полной культуральной среде (ПКС) следующего содер-
жания: 90% среды RPMI-1640 (Sigma-Aldrich, США), 10% 
эмбриональной телячьей сыворотки (Hyclone, США), 20 
мМ HEPES (Sigma-Aldrich, США), 0,05 мМ 2-меркапто-
этанола (Sigma-Aldrich, США), 50 мкг/мл гентамицина 
(Sigma-Aldrich, США), 2 мМ L-глютамин (Sigma-Aldrich, 
США). Перитонеальную полость промывали ледяным 
физиологическим раствором (ФР) с целью извлечения 
макрофагов брюшной полости. Для выделения макрофа-
гов из клеточного содержимого использовали специаль-

ный набор EasySep™ Biotin Positive Selection Kit, а также 
иммуноглобулины с высокой аффинитетом к рецепторам 
макрофагов Anti-Mouse F4/80 Antibody (Stem Cell, США). 
Выделенные клетки распределяли в плоскодонные 96-лу-
ночные планшеты (3,0 × 106 клеток/мл) и культивировали 
согласно вышеописанным условиям и с добавлением ис-
следуемых ВРПС (20 мкг/мл) и / или липополисахарида 
ЛПС (1 мкг/мл) (серотип О111:В4, Sigma-Aldrich, США). 
Через 24 ч из лунок извлекали супернатанты. Концен-
трацию цитокинов определяли с помощью метода твер-
дофазного иммуноферментного анализа с применением 
соответствующих коммерческих тест-систем: ФНО-α, ИЛ-
1β, ИЛ-12 и ИЛ-10 (eBioscience, США).

Для определения продукции ИЛ-4 и ИФН-γ также ис-
пользовали иммуноферментный анализ с применени-
ем соответствующих тест-систем (eBioscience, США). 
Концентрацию цитокинов определяли в культуральных 
супернатантах спленоцитов. Спленоциты мышей инку-
бировали в течение 24 ч. Концентрация спленоцитов со-
ставляла 3,0 × 106 клеток/мл в 96-луночных планшетах 
с добавлением ВРПС (20 мкг/мл) и / или конканавалина 
А (Кон А, 4 мкг/мл, Sigma-Aldrich, США). Для получения 
спленоцитов два раза отмывали ФР гомогенат клеток се-
лезенки мышей.

Донорами мононуклеаров периферической кро-
ви выступили 10 здоровых лиц мужского пола, возраст 
которых составлял от 24 до 32 лет. Было получено ин-
формированное согласие. Гепаринизированную (10 ЕД/
мл) кровь наслаивали на жидкость для сепарации клеток 
«Histopaque-1077» (Sigma-Aldrich, США) с плотностью 
1,077 мг/мл, центрифугировали 15 мин при 400 g, соби-
рали клетки, сформировавшие кольцо на градиенте плот-
ности, отмывали их ФР, ресуспендировали в ПКС. Далее 
МНК (3,0 × 106 клеток/мл) помещали в 96-луночный план-
шет и инкубировали 24 ч в присутствии полисахаридов 
(20 мкг/мл). Супернатант собирали через сутки. При по-
мощи иммуноферментного анализа и соответствующих 
тест систем определяли продукцию цитокинов монону-
клеарами периферической крови ИЛ-12 и ИФН-γ (R&D 
Systems, США).

Статистическую обработку результатов осущест-
вляли с применением пакета статистических программ 
STATISTICA for Windows (версия 13.3). Для каждой вы-
борки вычисляли среднее значение (M) и стандартную 
ошибку среднего (SEM). Проверку на нормальность рас-
пределения проводили с помощью критерия Шапиро – 
Уилка. Сравнение выборочных средних осуществляли 
по критерию Даннета для сравнения нескольких экспери-
ментальных выборок с одной контрольной.

Результаты
Полисахариды, экстрагированные из листьев боя-

рышника кроваво-красного, состоят из множества моно-
сахаридных звеньев в различном процентном соотно-
шении. В качестве моноуглеводов были детектированы: 
глюкоза, галактоза, ксилоза, арабиноза, манноза и галак-
туроновая кислота (табл. 1). Был выделен один минор-
ный моносахарид – ксилоза, представленная в малом 
процентном соотношении (1,5%). Остальные моноугле-
воды были представлены в соотношении, превышающем 
10%.

Методом высокоэффективной эксклюзионной хро-
матографии были обнаружены три основные фракции 
полисахаридов. В наибольшем процентном соотноше-
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Таблица 1. Мономерный состав полисахаридов, выделенных из листьев боярышника кроваво-красного
Table 1. Monomeric composition of polysaccharides isolated from the leaves of hawthorn blood-red

Исследуемые вещества
Моноуглеводы, %

Глюкоза Галактоза Ксилоза Арабиноза Манноза Галактуроновая 
кислота

Полисахариды боярышника 
кроваво-красного 16,7 36,0 1,5 10,9 12,6 22,6

нии была представлена высокомолекулярная фракция с 
молекулярной массой 1200 кДа. В меньшем процентном 
соотношении были представлены фракции с молекуляр-
ными массами 21 и 9,5 кДа (табл. 2).

При исследовании иммунотропной активности поли-
сахаридов, экстрагированных из листьев боярышника 
кроваво-красного, было зафиксировано, что изучаемые 
компоненты усиливали продукцию как провоспалитель-
ных цитокинов макрофагами, преимущественно проду-
цирующихся при реализации Th1-типа иммунного ответа, 
так и противовоспалительного цитокина ИЛ-10, преиму-
щественно продуцируемого при реализации Th2-типа им-
мунного ответа. Среднее значение продукции ИЛ-1β воз-
растало в 8,6 раза, а ФНО-α – в 129,8 раза по сравнению 
с контролем (табл. 3).

Среднее значение макрофагальной продукции ИЛ-10 
усиливалось в 6,39 раза. Инкубация спленоцитов с ис-
следуемыми компонентами способствовала увеличению 
среднего значения продукции Th1-провоспалительных 
цитокинов – ИФН-γ и ИЛ-2 в 22,1 и 1,36 раза соответствен-
но по сравнению со спонтанным контролем. На модели 
мононуклеаров периферической крови было выявлено 

Таблица 2. Молекулярно-массовое распределение водорастворимых полисахаридов, выделенных из листьев боярышника кроваво-красного на 
хроматограмме
Table 2. Molecular mass distribution of water-soluble polysaccharides isolated from hawthorn leaves on a chromatogram

Исследуемое вещество № пика
Молекулярно-массовое распределение
кДа %

Полисахариды боярышника кроваво-красного
1 1200 61
2 21 14
3 9,5 24
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увеличение среднего значения продукции провоспали-
тельного Th1-цитокина ФНО-α в 69,66 раза (см. табл. 3).

Инкубация макрофагов в присутствии ЛПС способ-
ствовала значимому росту среднего значения продукции 
ИЛ-1β в культуре клеток, с добавлением исследуемых по-
лисахаридов в 1,31 раза по сравнению с ЛПС-стимулиро-
ванным контролем (табл. 4).

Было зафиксировано существенное увеличение сред-
него значения продукции как провоспалительных цитоки-
нов ИФН-γ и ИЛ-2 (в 4,9 и 1,36 раза соответственно), так 
и Th2-цитокина ИЛ-4 (в 62,15 раза) спленоцитами мышей 
линии C57BL/6 относительно соответствующих показате-
лей в группах с добавлением Кон А (табл. 5).

Обсуждение
Полисахариды – это биополимеры, состоящие из мо-

номерных звеньев, объединенных в единую структуру 
гликозидными связями. Полисахариды растительного 
происхождения являются крайне важными многофункци-
ональными биологически активными соединениями. Эти 
вещества обладают рядом важнейших биологических 
свойств, включая противоопухолевую, антиоксидантную, 

Таблица 3. Влияние полисахаридов, выделенных из листьев боярышника кроваво-красного, на продукцию цитокинов перитонеальными макрофага-
ми, спленоцитами интактных мышей линии C57BL/6 и мононуклеарами периферической крови здоровых доноров
Table 3. Effect of polysaccharides isolated from hawthorn leaves on the production of cytokines by peritoneal macrophages, splenocytes of intact C57BL/6 
mice and peripheral blood mononuclear cells of healthy donors

Исследуемое вещество
Концентрация цитокинов, пг/мл

Макрофаги Спленоциты Мононуклеары
ИЛ-10 ИЛ-1β ФНО-α ИФН-γ ИЛ-2 ФНО-α 

Контроль (среда) 116,553 ± 7,706 4,644 ± 0,147 0,041 ± 0,006 7,184 ± 0,517 15,793 ± 1,250 1,11 ± 0,16
Полисахариды боярышника 
кроваво-красного 745,070 ± 43,817* 39,976 ± 3,135* 5,323 ± 0,190* 159,021 ± 33,370* 21,487 ± 0,801* 77,32 ± 2,29*

Примечание: *р < 0,05 по сравнению с контролем, n (размер выборки на каждую группу) = 10

Таблица 4. Влияние полисахаридов, выделенных из листьев боярышника кроваво-красного, на липополисахарид-стимулированную продукцию 
цитокинов макрофагами интактных мышей линии C57BL/6, (M ± SEM)
Table 4. Effect of polysaccharides isolated from hawthorn leaves on LPS-stimulated cytokine production by macrophages of intact C57BL/6 mice, (M ± SEM)

Исследуемое вещество
Концентрация цитокинов, пг/мл

Макрофаги
ИЛ-1β ИЛ-10

Контроль (ЛПС) 30,011 ± 2,571 889,750 ± 25,654
Полисахариды боярышника кроваво-красного + ЛПС 39,464 ± 0,420* 916,328 ± 32,057

Примечание: *р < 0,05 по сравнению с ЛПС-стимулированным контролем, n = 10.
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Таблица 5. Влияние полисахаридов, выделенных из листьев боярышника кроваво-красного, на митоген-стимулированную продукцию цитокинов 
спленоцитами интактных мышей линии C57BL/6, (M ± SEM)
Table 5. Effect of polysaccharides isolated from hawthorn leaves on mitogen-
stimulated cytokine production by splenocytes of intact C57BL/6 mice, (M ± SEM)

Исследуемое вещество
Концентрация цитокинов, пг/мл

Спленоциты
ИФН-γ ИЛ-2 ИЛ-4

Контроль (Кон А) 480,230 ± 105,253 712,975 ± 41,105 1,063 ± 0,114
Полисахариды боярышника кроваво-красного + Кон А 2352,400 ± 6,975• 972,240 ± 29,072• 66,062 ± 4,683•

Примечание: •р < 0,05 по сравнению с Кон А-стимулированным контролем, n = 10.

противовирусную, иммуномодулирующую активность 
[12]. Они способны модулировать иммунную систему, 
воздействуя как на гуморальное, так и на клеточное зве-
но. Существуют данные литературы, свидетельствую-
щие об активации системы комплемента и фагоцитоза, 
стимуляции продукции цитокинов, увеличении роста и 
дифференциации иммунокомпетентных клеток, включая 
макрофаги, Т-лимфоциты, B-лимфоциты, NK-клетки, по-
лисахаридами, экстрагированными из растительного сы-
рья [13].

Особенность наивных CD4+ T-клеток заключается 
в способности к дифференциации в подмножество Th1 
или Th2 в зависимости от цитокинового микроокружения. 
Th1-лимфоциты принимают участие в реализации вос-
палительного типа иммунного ответа, направленного на 
защиту организма от внутриклеточных патогенов, таких 
как бактерии, вирусы и простейшие. Дифференциация в 
Th1 усиливается под действием аутокринного эффекта 
интерферона-γ (IFN-γ), а также под влиянием интерлей-
кина-12 (IL-12). Th2-лимфоциты обеспечивают защиту от 
гельминтов, различных токсинов и внеклеточных патоге-
нов. Дифференциация наивных CD4+ T-клеток в Th2, в 
первую очередь, обусловлена действием интерлейкина-4 
(IL-4) [14, 15].

Особенность макрофагов заключается в их способно-
сти приобретать различные функциональные фенотипы, 
тем самым поддерживая про- или противовоспалитель-
ные процессы. Существует концепция, в соответствии 
с которой, макрофаги подразделяются на два функцио-
нальных типа: классически активированные макрофаги 
(M1) и альтернативно активированные макрофаги (M2). 
Среди М2 макрофагов выделятся отдельные подтипы, 
дифференциация которых зависит от индуктора, воз-
действующего на M0 макрофаг. Различные подтипы М2 
макрофагов отличаются друг от друга экспрессией раз-
личных маркеров и в профиле продуцируемых цитоки-
нов. Изменения при воздействии различных сигналов 
затрагивают морфологию, фенотип и функции. Поляри-
зация в М1-фенотип усиливается под воздействием ЛПС 
и IFN-γ. Макрофаги с данным функциональным феноти-
пом экспрессируют значительные уровни Toll-подобных 
рецепторов (TLR-2 и TLR-4), молекул главного комплекса 
гистосовместимости II класса, CD80, CD86. Поляриза-
ция в М2-фенотип реализуется при воздействии на М0 
макрофаги многих веществ, включая IL-4, IL-13, IL-10, IL-
6, IL-8, трансформирующий фактор роста бета (TGF-β). 
При воздействии данных факторов усиливается экспрес-
сия генов, ответственных за синтез таких маркеров экс-
прессии, как CD206 и CD163. М1-макрофаги усиливают 
провоспалительные процессы благодаря продукции раз-
личных провоспалительных факторов (IL-1β, IL-6, TNF-α 
и др.). Макрофаги с данным функциональным феноти-
пом усиливают реализацию Th1-типа иммунного пути. 

М2-поляризованные макрофаги занимают важную роль 
в реализации Th2-типа иммунного ответа, обеспечивая 
продукцию противовоспалительных факторов (IL-10, IL-4, 
IL-3, TGF- β и др.) [16]. 

Интересным представляется тот факт, что полисаха-
риды, извлеченные из разных растений, способны раз-
личным образом воздействовать на развитие иммунных 
реакций. Одни полисахариды обеспечивают развитие 
Th1-типа иммунного ответа, другие – Th2-типа. Возмо-
жен одновременный вариант реализации как Th1-, так и 
Th2-типа иммунных реакций, обусловленных воздействи-
ем полисахаридов растений.

Пектиновые полисахариды, экстрагированные из 
Acorus calamus L., активируют макрофаги, усиливают их 
поляризацию в M1-фенотип, а также смещают иммунный 
ответ, обеспечивая продукцию преимущественно провос-
палительных цитокинов и реализацию Th1-типа иммунных 
реакций [17]. Полисахариды Astragalus membranaceus, 
широко используемые в китайской медицине, способны 
ускорять процесс поляризации макрофагов, усиливать 
секрецию провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, ФНО-α), 
а также усиливать экспрессию генов, ответственных за 
синтез индуцибельной NO-синтазы (iNOS) [18].

Полисахариды (WPSPP1), извлеченные из фиолето-
вого батата, в одном из исследований проявляли выра-
женные противовоспалительные свойства. Продукция 
ключевых провоспалительных цитокинов, секретируемых 
макрофагами (ФНО-α, ИЛ-1β), дозозависимо снижалась 
при введении полисахаридов фиолетового батата в клет-
ки, стимулированные ЛПС. При этом продукция противо-
воспалительного цитокина (IL-10) возрастала дозозависи-
мо. В отношении профиля Th1 / Th2 WPSPP1 подавляли 
реализацию как Th1-, так и Th2-типа иммунного ответа за 
счет угнетения синтеза и секреции ключевых цитокинов: 
IL-1β (ассоциированного с Th1) и IL-6 (ассоциированного 
с Th2) [19]. Различные фракции полисахаридов ежевич-
ного вина демонстрировали выраженные противовоспа-
лительные эффекты. ЛПС-стимулированная продукция 
ФНО-α макрофагами статистически значимо снижалась 
(от 43 до 62%) относительно контроля полисахаридны-
ми фракциями BWPs, BWPFs, BWPFp. Также наблюда-
лось значимое снижение продукции NO (от 44 до 64%) 
и IL-1β (от 34 до 56%) теми же фракциями относительно 
ЛПС-стимулированного контроля [20].

Исследованные нами полисахариды, экстрагирован-
ные из листьев боярышника кроваво-красного, стиму-
лировали продукцию как провоспалительных цитокинов 
(ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-2, ИФН-γ), так и противовоспалитель-
ных цитокинов (ИЛ-4 и ИЛ-10) различными иммуноком-
петентными клетками. Такое необычное воздействие на 
протекание иммунных реакций свидетельствует о слож-
ности и многоуровневости механизмов, участвующих в 
регуляции иммунной системы.
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Особый интерес к полисахаридам боярышника связан 
с их способностью стимулировать как Th1-, так и Th2-тип 
иммунного ответа. Эти вещества потенциально способны 
выступить в качестве основы для создания новых имму-
нотропных лекарственных средств.

Заключение
Результаты исследований позволяют нам рассматри-

вать полисахариды боярышника кроваво-красного в ка-
честве перспективных веществ для разработки новых им-
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мунотропных лекарственных средств, корректирующих 
иммунный ответ при аутоимунных или воспалительных 
патологиях. Дальнейшее исследование механизмов дей-
ствия и точек приложения может позволить расширить 
потенциальные рамки использования данных веществ 
в клинической практике, что соответствует потребности 
в новых иммунотропных лекарственных средствах, спо-
собных обеспечить коррекцию иммунного ответа через 
одновременное воздействие на различные звенья им-
мунной системы.
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