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деятельности на факторы внутренней и внешней 
среды. Реактивность включает в себя весь набор 
доступных организму ответных реакций, в  том 
числе унаследованные нормы реакции, а  также 
приобретенные в  онтогенезе особенности реа-
гирования, сохраняемые посредством всех видов 
памяти, включая нейронную, иммунологическую 
и морфогенетическую. Физиологическая реактив-
ность обеспечивает существование здорового орга-
низма в благоприятных условиях и его адаптацию 
к  изменениям окружающей среды. Патологиче-
ская реактивность проявляется в неблагоприятных 
ситуа циях, когда физиологические адаптационные 
возможности уже исчерпаны. Однако это не озна-
чает, что организм реагирует на все без исключения 
изменения параметров внешней и внутренней сре-
ды. К ряду факторов он оказывается устойчивым 
(резистентным) или в силу своих врожденных осо-
бенностей, или в результате реализации защитно- 
приспособительных реакций.

РЕГЕНЕРАЦИЯ И ОБЩАЯ РЕАКТИВНОСТЬ 
ОРГАНИЗМА

Метод использования регенерации в качестве 
неспецифического стимулирующего функции 

ВВЕДЕНИЕ

Во второй половине прошлого века было уста-
новлено, что лимфоциты не только защищают ор-
ганизм от чужеродных антигенов, но и регулируют 
морфогенез, поддерживая механизмы обновления 
тканей в физиологических условиях и запуская при 
необходимости резервную (аварийную) программу 
репаративной регенерации (Бабаева, 1985, Бабаева, 
2009; Бабаева и др., 2009). Эта функция лимфоцитов 
получила название морфогенетической, под которой 
понимают их способность регулировать пролифера-
цию и дифференцировку клеток своего и иного ги-
стотипа, запоминать происходящие в организме мор-
фологические изменения и при их повторении более 
быстро и интенсивно на них реагировать.

Неотъемлемой частью учения об общих регу-
ляторных свойствах лимфоидной ткани является 
определение роли морфогенетической функции 
лимфоцитов в  регуляции реактивности и  рези-
стентности организма. Эти состояния часто отож-
дествляют с иммунными реакциями, хотя иммун-
ный ответ является только частью адаптивных 
и дезадаптивных механизмов. Реактивность – это 
способность организма, его органов и клеток от-
вечать адекватным изменением процессов жизне-
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Феномен стимулирующего влияния активиро-
ванного гемопоэза на скорость регенерации вновь 
привлек внимание ученых после открытия способ-
ности гемопоэтических и мезенхимальных стволо-
вых клеток направленно мигрировать из костного 
мозга в поврежденные ткани и участвовать в их ре-
парации. Известно, что стволовые клетки спонтан-
но экспрессируют рецепторы к разным хемокинам 
и в состоянии покоя, но при нарушении структуры 
органов на их поверхности увеличивается количе-
ство рецепторов к факторам адгезии именно той 
ткани, которая была повреждена. Под влиянием хе-
моаттрактантов, в большом количестве выделяемых 
поврежденными клетками, определенный пул тка-
неспецифичных стволовых клеток выходит из кост-
ного мозга в кровоток, и, по мнению исследовате-
лей, именно он участвует в реализации процессов 
восстановительного морфогенеза (Kucia et al., 2004; 
Поспелов, 2006). Стволовые костномозговые клет-
ки появляются в кровеносном русле не только при 
повреждении паренхиматозных органов, но и нерв-
ной ткани. К примеру, в первые двое суток после 
закрытой черепно-мозговой травмы количество 
клеток с фенотипом CD34+ в крови увеличивается 
в 4 раза, и от активности их мобилизации из кост-
ного мозга напрямую зависит благоприятный исход 
лечения (Черных и др., 2011). В 70-е годы прошлого 
века было установлено, что миграция и дифферен-
цировка стволовых крове творных клеток находятся 
под контролем Т-лимфоцитов, что свидетельствует 
о значимости лимфоидной системы в регуляции ме-
ханизмов, способствующих восстановлению струк-
туры и функций поврежденных тканей. Подробные 
сведения о результатах проведенных экспериментов 
и обоснование полученных авторами выводов изло-
жены в обзоре В.М. Манько и Р.В. Петрова (2006).

А.Н. Студитский и М.Ф. Попова (Студитский, 
Попова, 1962; Попова, 1971, 1984) показали, что 
регенерация поврежденной скелетной мышцы 
ускоряется при одновременном поперечном рас-
сечении мышечной ткани контралатеральной ко-
нечности. Этот эффект не  был органоспецифи-
ческим, поскольку в других опытах повреждение 
мышечной ткани приводило к стимуляции регене-
рации поврежденных костей или эпителия рогови-
цы. При этом выраженная активация репаратив-
ных процессов наблюдалась не только в нормаль-
ных мышцах, но и в мышечной ткани, утратившей 
регенерационную способность в результате облу-
чения. Интересен тот факт, что частично восста-
новившаяся после механического повреждения 
облученная мышца становилась более устойчивой 
к повторному облучению, а после полного зажив-
ления поврежденного участка мышечной ткани 
повышалась и  общая резистентность организма 
к острому лучевому воздействию.

организма фактора, занимает особое место в меди-
цине. Это одно из самых древних и распространен-
ных лечебных мероприятий, применявшееся на про-
тяжении столетий и дошедшее в измененном виде 
до настоящего времени в качестве так называемой 
регенерационной терапии. Начиная с IV века до н. э. 
и вплоть до середины XIX века для формирования до-
полнительного (лечебного) очага интенсивной реге-
нерации врачи использовали кровопускание. Однако 
его чрезмерно широкое и зачастую необоснованное 
использование, а также доведение объема кровопо-
тери при однократной манипуляции до 30% объема 
циркулирую щей крови часто значительно ухудшали 
состояние больных, что привело к дискредитации 
этого метода: он был признан эмпирическим, с физи-
ологической точки зрения малообоснованным, а его 
лечебная ценность сомнительной (Тарнуев, Намса-
раева, 1995).

В начале ХХ века появились первые экспери-
ментальные работы, в которых был продемонстри-
рован феномен ускорения регенерации повреж-
денных тканевых структур под влиянием регене-
рирующего очага другой локализации. Результаты 
этих исследований свидетельствовали о том, что 
репаративная регенерация стимулирует физиоло-
гическую реактивность организма, и эта законо-
мерность является универсальным механизмом 
ответной реакции на травму у всех позвоночных. 
Например, повреждение кожи у амфибий в одной 
части тела существенно ускоряло заживление раны 
в другом участке, у птиц повреждение кожи уско-
ряло рост окружающих перьев, повреждение кож-
ного покрова на животе у кроликов сопровожда-
лось ускорением эпителизации раны ушной рако-
вины (Воронцова, Лиознер, 1955; Войткевич, 1965; 
Попова, 1984). Известный отечественный хирург 
М.Ю. Эпштейн, вспоминая свою работу в госпи-
тале во время Первой мировой войны (Эпштейн, 
1925), заметил, что “вторичные ранения, следо-
вавшие в ближайший период после первого, очень 
часто заживали лучше и быстрее, несмотря на их 
бóльшую тяжесть”. Позже в экспериментах на мор-
ских свинках и кроликах он показал, что после по-
вторных ранений мягких тканей заживление по-
врежденного участка ускорялось, при этом общее 
состояние животных было более стабильным, раны 
инфицировались реже, а после повторной крово-
потери клеточный состав крови восстанавливался 
значительно быстрее. Введение сыворотки, взятой 
у животных-доноров в период посттравматическо-
го восстановления, приводило к существенному 
ускорению процесса репаративной регенерации 
у реципиентов. М.Ю. Эпштейн предположил, что 
при заживлении ран в  крови появляются некие 
особые компоненты, и назвал их “регенерацион-
ными и  заживлению способствующими телами 
и веществами”.
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воздействия четыреххлористого углерода, было 
установлено, что удаление 1/8 массы этого орга-
на приводит к частичному восстановлению струк-
турной организации и практически полному воз-
обновлению функций печени на фоне регрессии 
признаков цирроза. Результат стабильно воспроиз-
водился у разных млекопитающих: крыс, кроликов 
и обезьян, поэтому вскоре метод был апробирован 
в клинике при лечении пациентов с циррозом пе-
чени. Однако из-за отсутствия значимых резуль-
татов и  ухудшения общего состояния больных 
использование оперативного метода стимуляции 
регенерации в данном случае сочли не оправдан-
ным. Первые неудачи применения регенерацион-
ной терапии в тактике лечения цирроза печени, 
вероятно, были связаны с тем, что у большей ча-
сти пациентов цирротические изменения возник-
ли на фоне хронического вирусного гепатита, то 
есть устранить причину развития этой патологии 
не представлялось возможным.

Регенерацию пытались стимулировать введе-
нием собственных эритроцитов (аутогемотера-
пия), клеток плаценты (метод биостимуляции по 
В.П. Филатову), различных биологически актив-
ных веществ, продуктов тканевого распада. Одна-
ко при несомненно благоприятном воздействии 
каждого из перечисленных методов на общее со-
стояние организма ни один из них не влиял на его 
резистентность, в частности, ни один из этих мето-
дов не индуцировал радиоустойчивость, поскольку 
во всех случаях предпринимались попытки стиму-
лировать только локальные механизмы регуляции 
регенерации. Системные механизмы, в частности, 
лимфоидная система, остались без внимания, хотя 
уже в то время она была отнесена к числу главных 
систем регуляции морфогенеза (Студитский, 1963).

При изучении особенностей проявления мор-
фогенетической активности лимфоидных кле-
ток была выявлена чрезвычайно важная законо-
мерность: выраженность регуляторного действия 
лимфоцитов зависит от локализации регенериру-
ющего очага и стадии развития восстановительно-
го процесса (Геворкян, Бабаева, 2012). При этом 
особого внимания заслуживают, на наш взгляд, те 
цикличные проявления свойств лимфоцитов, ко-
торые сопровождаются индукцией резистентности 
организма, поскольку анализ взаимоотношений 
их морфогенетической функции и устойчивости 
тканей к действию факторов внешней и внутрен-
ней среды может послужить ключом к разработке 
дополнительных средств борьбы с некоторыми тя-
желыми состояниями. Так, хорошо известно, что 
основные драматические события при развитии 
реакции “трансплантат против хозяина” (РТПХ) 
разворачиваются в селезенке реципиента. Однако 
достаточно давно было установлено, что спленэк-
томия редко оказывается эффективной в  плане 

В настоящее время одна из главных ролей в ре-
гуляции регенерации мышечной ткани отводит-
ся регуляторным Т-лимфоцитам (Трег), которые 
быстро накапливаются в поврежденной мышце, 
а  также в  большом количестве обнаруживаются 
в мышечной ткани генетически модифицирован-
ных мышей с миодистрофией и у людей с миопа-
тией Дюшенна (Burzyn et al., 2013). Показано, что 
Трег стимулируют деление клеток-сателлитов мы-
шечной ткани, синтезируя один из представителей 
семейства эпидермальных факторов роста – амфи-
регулин. Амфирегулин также продуцируют Т-хел-
перы 1 и 2 типов (Th1 и Th2) и наивные Т-клетки 
(Th0) (Qi et al., 2012). Авторы этих работ утвержда-
ют, что лимфоцитарный амфирегулин является 
ключевым звеном в переключении каскада реак-
ций адаптивного иммунитета с механизмов эли-
минации чужеродного агента и  продукции про-
воспалительных цитокинов на  этап репарации 
поврежденной ткани. Кроме того, Трег участву-
ют и в регенерации костной ткани. При изучении 
механизмов дифференцировки мезенхимальных 
стволовых клеток (МСК) в остеогенном направле-
нии было показано, что продукты секреции регу-
ляторных Т-клеток стимулируют в МСК экспрес-
сию мРНК остеокальцина, костного сиалопротеи-
на и щелочной фосфатазы, являющихся маркерами 
зрелых остеобластов (Grassi et al., 2013).

Именно с описанными выше функциональны-
ми свойствами регуляторных Т-лимфоцитов могло 
быть связано обнаруженное М.Ф. Поповой (По-
пова, 1984) повышение резистентности мышечной 
ткани и всего организма к повторному облучению. 
Сам факт существования радиозащитных способ-
ностей у лимфоидных клеток довольно долго под-
вергался сомнению в силу того, что лимфоциты 
считались едва  ли не  самыми чувствительными 
к действию радиации клетками. Однако оказалось, 
что после острого лучевого воздействия в перифе-
рической крови и тканях быстро нарастает число 
регуляторных Т-клеток. При этом механизм ми-
грации Трег, по-видимому, связан с повышением 
экспрессии на их мембране А2А-рецепторов к вне-
клеточному аденозину, концентрация которого 
увеличивается при повреждении клеток (Schaue, 
McBride, 2012). Регуляторные Т-клетки, экспрес-
сирующие большое число А2А-рецепторов, пода-
вляют активность эффекторных клеток фенотипа 
Th1 и Th17, препятствуя тем самым запуску ауто-
иммунного компонента повреждения тканей после 
облучения (Zarek et al., 2008).

Определенные успехи были достигнуты при 
использовании регенерационной терапии в лече-
нии экспериментального цирроза печени (Сарки-
сов, Рубецкой, 1965; Яшина, 1967; Солопаев Б.П., 
1980). При анализе состояния печени, цирроти-
чески измененной под влиянием хронического 



 ВЛИЯНИЕ МОРФОГЕНЕТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ ЛИМФОЦИТОВ 57

ОНТОГЕНЕЗ том 49 № 1 2018

повышение резистентности животных к переви-
ваемым опухолям авторы связывали с возможным 
увеличением активности натуральных киллеров 
(NK-клеток). Однако эксперименты, проведен-
ные на мышах с удаленной почкой, показали, что 
в первые дни после операции на фоне повышения 
активности NK-клеток, наоборот, наблюдается 
снижение резистентности животных к лимфоме 
EL-4 (Ванько и др., 1983), а мыши становились бо-
лее устойчивыми к перевиваемым опухолям толь-
ко к 14 суткам после удаления почки, когда в их 
крови увеличивалось число CD8+ Т-клеток. Таким 
образом, было установлено, что устойчивость жи-
вотных к перевиваемым опухолям прежде всего за-
висит от активности цитотоксических лимфоцитов 
и проявляется только после начала фазы угнетения 
пролиферативной активности клеток в регенери-
рующем органе.

Много позже существование указанного выше 
14-дневного периодического изменения реактив-
ности и резистентности организма при опухолевых 
заболеваниях и  иммунодефицитных состояниях 
было подтверждено австралийскими исследовате-
лями (Ashdown, Ashdown, 2004; Beilharz et al., 2004; 
Leontovich et al., 2012). Согласно полученным ими 
данным, у онкологических больных в течение пер-
вых 7 дней цикла нарастает пролиферативная ак-
тивность Т-хелперов, затем в последующие 7 дней 
регуляторные Т-клетки тормозят пролиферацию 
CD4+ Т-лимфоцитов. К концу второй недели си-
стема адаптивного иммунитета возвращается в ис-
ходное состояние. Но поскольку эта активация 
Т-клеток не приводит к элиминации антигена, его 
постоянное присутствие в организме провоциру-
ет непрерывные колебания иммунореактивности. 
Авторы предложили использовать обнаруженную 
14-дневную цикличность изменения пролифера-
тивной и функциональной активности разных по-
пуляций Т-лимфоцитов для повышения эффек-
тивности действия химиопрепаратов. Согласно 
их концепции, онкологическим больным химио-
препарат необходимо вводить в тот момент, когда 
пролиферация супрессорных Т-клеток только на-
чинается, так как в этом случае удается подавить 
их деление и сохранить максимальное число функ-
ционально активных CD4+ Т-лимфоцитов. Важно 
отметить, что инфрадианные ритмы активности 
определены не только для дифференцированных 
Т-лимфоцитов, но и для созревающих клеток ти-
муса. В частности, показано, что динамика обще-
го числа Т-клеток в тимусе и количества наивных 
CD3+ Т-лимфоцитов в  периферической крови 
имеет период колебаний, равный 6 суткам (Диа-
тропов и др., 2013).

Прямое подтверждение эффективности метода 
лечения онкологических заболеваний, базирую-
щегося на модуляции морфогенетических свойств 

защиты от развития РТПХ. С целью определения 
зависимости развития РТПХ от срока выполнения 
данной операции мышам-гибридам первого по-
коления (CBA × C57Bl/6 F1) проводили спленэк-
томию или резекцию 2/3 ткани селезенки (Меш-
кова, 1982). В группе сравнения таким же мышам 
производили частичную гепатэктомию с удалени-
ем 2/3 печеночной ткани. Для индукции системной 
РТПХ прооперированным подопытным животным 
в разные сроки до операции или после нее вводи-
ли клетки селезенки мышей одной из родитель-
ских линий. Таким образом, было установлено, 
что частичная резекция селезенки или спленэк-
томия обеспечивают защиту от  развития РТПХ 
только в  том случае, если они были выполнены 
за 48 ч до индукции РТПХ: показатели выживаемо-
сти в этих группах животных оказались в 2,5 раза 
выше, чем в контроле. При этом были получены 
данные, что устойчивость к развитию РТПХ воз-
никает в момент увеличения в крови количества 
CD8+ Т-лимфоцитов. Другие виды оперативного 
вмешательства (частичная гепатэктомия и крово-
пускание), сопровождающиеся усилением актив-
ности Т-хелперов, значительно усугубляли про-
явления РТПХ и достоверно снижали показатели 
выживаемости мышей.

ВЛИЯНИЕ МОРФОГЕНЕТИЧЕСКОЙ 
АКТИВНОСТИ ЛИМФОЦИТОВ НА 

УСТОЙЧИВОСТЬ К ОПУХОЛЕВОМУ РОСТУ

Оперативное вмешательство, как известно, 
в большинстве случаев увеличивает чувствитель-
ность животных к перевиваемым опухолям. Одна-
ко в опытах с резекцией паренхиматозных органов 
и адоптивным переносом лимфоцитов было уста-
новлено, что результат сочетанного воздействия 
регенерации и трансплантации опухолевых клеток 
зависит от стадии восстановительного процесса, 
информацию о которой лимфоциты способны пе-
ренести в другой организм. Несмотря на то, что ча-
стичная гепатэктомия снижала устойчивость мы-
шей к развитию РТПХ, эта же операция приводила 
к  повышению резистентности животных к  опу-
холевому росту. Введение нормальным мышам- 
реципиентам лимфоцитов селезенки, выделенных 
у донора на 4 сутки после резекции 1/2 ткани пе-
чени, произведенное одновременно с подкожной 
пересадкой клеток солидной формы гепатомы 22а, 
на  16% снижало интенсивность роста опухоли 
(Фель, Малыгин, 1974). Более выраженное тор-
можение (до  90%) роста асцитной формы гепа-
томы 22а, саркомы 37 и аденокарциномы Эрлиха 
наблюдалось у мышей с 2/3 удаленной печеноч-
ной ткани в период с 6 по 8 сутки, когда пролифе-
ративная активность гепатоцитов начинала сни-
жаться (Бабаева, Демский, 1977). Первоначально 
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при изучении эффективности лечения пациентов 
с раком яичников, молочной железы, желудка или 
толстого кишечника антагонистами пиримидинов, 
которые блокируют синтез ДНК путем угнетения 
активности фермента тимидилатсинтетазы и на-
рушают структуру РНК в клетках (Бондарь и др., 
1999). В этом исследовании были сформированы 
группы из  числа больных, у  которых лечебный 
эффект 5-фторурацила оценивался в виде полной 
или частичной регрессии, и больных, резистент-
ных к химиотерапии. Оказалось, что у пациентов 
с положительным эффектом от химиотерапии лим-
фоциты периферической крови в условиях in vitro 
поглощали примерно до 24% внесенного в куль-
туральную среду 5-фторурацила. В культуре лим-
фоцитов больных, резистентных к данному хими-
опрепарату, концентрация 5-фторурацила не из-
менялась. При последующем эндолимфатическом 
введении 5-фторурацила пациентам, лимфоциты 
которых обладали выраженной поглотительной 
способностью, была обнаружена прямая связь ин-
тенсивности поглощения препарата лимфоцита-
ми in vitro со степенью регрессии опухоли. После 
анализа полученных результатов авторами было 
высказано предположение, что туморотропность 
и эффективность эндолимфатической химиотера-
пии основана на способности лимфоцитов активно 
транспортировать химиопрепараты в опухолевую 
ткань. Аналогичные результаты были получены 
при экспериментальном изучении туморотропно-
го эффекта сарколизина (Бордюшков, 2000), ког-
да этот препарат внутрибрюшинно или эндолим-
фатически вводили крысам с привитой саркомой 
С-45. Через 24 ч лимфоциты периферической кро-
ви инкубировали в  течение 1 ч с  3Н-сарколизи-
ном, после чего отмывали и внутривенно вводили 
тем же животным. Через 2 ч проводили радиоме-
трическое исследование опухолевых клеток. Сар-
колизин, введенный эндолимфатическим путем 
на первом этапе эксперимента, действительно об-
ладал повышенной туморотропностью, поскольку 
вводимый позднее меченый сарколизин встречал 
в опухолевой ткани уже “оккупированные” рецеп-
торные образования и потому связывался с клет-
ками саркомы в меньшем количестве. На основе 
этих и многих других исследований был разрабо-
тан один из методов борьбы со злокачественными 
новообразованиями – аутолимфохимиотерапия. 
Оказалось, что добавление химиопрепаратов к све-
жей лимфе in vitro не только не вызывает тормо-
жения функциональной активности лимфоцитов, 
а наоборот, усиливает ее. При клинической апро-
бации было обнаружено достоверное увеличение 
активности цитотоксических Т-лимфоцитов пери-
ферической крови у онкологических больных че-
рез 5 дней после аутолимфохимиотерапии.

лимфоцитов, было получено при использовании 
малых доз радиации. В экспериментальных и кли-
нических исследованиях было установлено, что 
использование γ-излучения в  дозах “нетумори-
цидного” диапазона, но в тоже время вызывающих 
пострадиационные нарушения в системе кроветво-
рения, тормозит злокачественный рост. У живот-
ных после тотального и субтотального воздействия 
малых доз γ-излучения объем экранированной 
опухоли уменьшался пропорционально степени 
выраженности радиационного поражения кровет-
ворной ткани (шатинина, 1998), а 5-летняя выжи-
ваемость больных мелкоклеточным раком легкого 
после лучевой терапии, сочетающей конвенци-
ональное локальное и тотальное облучение тела 
в суммарной дозе 1 Гр, была сопоставима с резуль-
татами сочетанного воздействия локального облу-
чения и химиотерапии (Мус, 1999). Выживаемость 
женщин с раком яичников после комбинирован-
ного лечения, включающего не только локальное, 
но и субтотальное облучение в суммарных дозах 
от 1 до 9 Гр, существенно превышала показатели 
выживаемости, регистрируемые при применении 
традиционной терапии (Юркова, шутко, 2013). 
Эти эффекты подавления роста злокачественно 
трансформированных тканей не были обусловле-
ны прямым цитотоксическим воздействием ради-
ации на опухолевые клетки, поскольку у человека 
оно начинает проявляться при использовании дозы 
не менее 20 Гр. Авторы предположили, что проти-
воопухолевый эффект малых доз γ-излучения свя-
зан с угнетением пролиферации особой популяции 
Т-лимфоцитов – клеток с фенотипом CD4+Leu8+, 
которые в силу своих измененных морфогенети-
ческих свойств поддерживали рост опухолевых 
клеток, а также с появлением в костном мозге до-
полнительного очага регенерации (Гранов, шутко, 
2002). Умеренное радиационное воздействие пер-
воначально приводило к нарушению связи морфо-
генетически активных Т-лимфоцитов CD4+Leu8+ 

с опухолевыми клетками, а в дальнейшем “отвле-
кало” их внимание на процесс репаративной реге-
нерации в костном мозге (Лыткина, 2006). Для до-
стижения положительного результата авторы дан-
ного метода лечения предложили сначала изучить 
динамику содержания Т-лимфоцитов CD4+Leu8+ 
в периферической крови пациента, измеряя этот 
показатель в течение 14 дней, а радиационное воз-
действие планировать на такой день следующего 
14-дневного цикла, когда количество Т-лимфо-
цитов CD4+Leu8+ в периферической крови будет 
максимальным. Выполнение этого условия значи-
тельно снижало риск гибели больных в ближайшие 
1,5–2 месяца.

Доказательства появления особых функцио-
нальных свойств у прекоммитированных к опу-
холи клонов лимфоидных клеток были получены 
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Т-хелперов в течение первых 8 ч после окончания 
процедуры снижалось в 1,7 раза, затем в промежутке 
от 16 до 24 ч увеличивалось в 2,3 раза, превысив к 24 ч 
фоновые значения на 28,5% (Kearns et al., 1999). К 72 ч 
число лимфоцитов CD4+ вернулось к норме и остава-
лось на этом уровне до конца исследования. Количе-
ство лимфоцитов CD8+ начало неуклонно снижать-
ся еще в момент нагревания крови и к 8 ч оказалось 
ниже фоновых показателей в 6,2 раза. Такое выра-
женное уменьшение числа цитотоксических Т-лим-
фоцитов регистрировалось в течение 72 ч, и этот по-
казатель постепенно вернулся к норме только через 
8 суток после острой гипертермии. Таким образом, 
было установлено, что Т-клетки CD8+ гораздо более 
чувствительны к действию высокой температуры, 
в отличие от Т-хелперов, которые в этих условиях со-
храняют свой пролиферативный и функциональный 
потенциал. По-видимому, именно высокая термочув-
ствительность цитотоксических Т-лимфоцитов явля-
ется причиной негативного влияния общей гипер-
термии на противопухолевый иммунитет. Например, 
прогревание мышей как монопроцедура или сочета-
ние гипертермии с одновременным или последую-
щим введением им антител против клеток мелано-
мы полностью подавляло развитие индуцированных 
противоопухолевых иммунных реакций, и привитая 
в последующем опухоль активно пролиферировала 
(Кащенко, 2009). Однако если гипертермическое воз-
действие было проведено до инъекции антител, то 
после прививания опухоли у животных наблюдалась 
активация Т-хелперов 2 типа, связанная с адекватной 
антителопродукцией; и продолжительность жизни 
мышей с меланомой достоверно возрастала.

Лимфоциты обладают еще одним необычным 
свойством, указывающим на их способность ре-
гулировать репаративную регенерацию тканей – 
функциональная активность этих клеток в среде 
с минимальным содержанием О2 не уменьшается, 
а увеличивается, причем создается такое впечатле-
ние, что организм направленно “тренирует” лим-
фоциты к работе в условиях гипоксии. Путем пря-
мых замеров было установлено, что напряжение О2 
в  периферических лимфоидных органах намно-
го меньше этого показателя в других тканях. Так, 
в наиболее удаленных от артерий участках лимфа-
тических узлов и селезенки напряжение О2 состав-
ляет 7–20 мм рт ст, тогда как в других паренхима-
тозных органах – 35–40 мм рт ст. При инкубации 
в среде с напряжением О2 18 мм рт ст (2,5%) Т-лим-
фоциты увеличивали синтетическую и цитотокси-
ческую активность, в отличие от Т-клеток, нахо-
дящихся in vitro при нормальном или повышенном 
содержании О2 (Caldwell et al., 2001).

При гипоксии в большинстве клеток организ-
ма возрастает продукция индуцируемого гипокси-
ей фактора – 1 альфа (hypoxia-inducible factor-1α, 
HIF-1α), который, как известно, негативно влияет 

ИЗМЕНЕНИЕ МОРФОГЕНЕТИЧЕСКИХ 
СВОЙСТВ ЛИМФОЦИТОВ 

ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ 
ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ ФАКТОРОВ

Доказано, что под влиянием некоторых экстре-
мальных факторов морфогенетическая активность 
лимфоцитов возрастает. Например, при сочетании 
нефрэктомии с гипотермией, достигаемой 30-ми-
нутным охлаждением животного до уровня рек-
тальной температуры 21 °C, и  последующем пе-
реносе лимфоцитов от подвергнутых указанному 
комбинированному воздействию доноров в орга-
низм здоровых реципиентов, пролиферативная 
активность их почечного эпителия превышала та-
ковую в группе, получившей лимфоциты живот-
ных, которым удаляли почку в условиях нормотер-
мии (Лисьих, Попов, 2006). Показано также, что 
снижение температуры тела животных до 16–18 °C 
увеличивает способность лимфоидных клеток ак-
тивировать процессы постлучевой регенерации 
кроветворной ткани (Карнаухова и др., 2008). Так, 
при остром воздействии рентгеновского или γ-из-
лучения, проведенном в  условиях гипотермии, 
повышалась синтетическая активность лимфоци-
тов периферической крови, оцениваемая по соот-
ношению количества активной РНК на единицу 
ДНК в клетке, что сопровождалось достоверным 
ускорением восстановительных процессов в кос-
тном мозге и отсутствием летальности животных 
в эксперименте.

Лимфоциты обладают свойством термотоле-
рантности, поэтому при адаптации организма 
к  условиям повышенной температуры их функ-
циональная активность сохраняется, а в ряде слу-
чаев даже увеличивается. Так, если 30-минутная 
инкубация нормальных лимфоцитов при темпера-
туре 45 °C приводила к снижению пролифератив-
ной и функциональной активности этих клеток, 
то лимфоциты крыс, адаптированных к теплово-
му воздействию, в реакции бласттрансформации 
с конканавалином А демонстрировали нормаль-
ную реактивность, характерную для интактных 
животных (Соловьев и др., 2011). У человека по-
вышение температуры тела до 39,5 °C не оказы-
вает повреждающего действия на лимфоциты пе-
риферической крови и никак не отражается на их 
жизнеспособности (Зеленина и др., 2000), а заре-
гистрированные при этом снижение активности 
сукцинатдегидрогеназы и повышение активности 
лактатдегидрогеназы свидетельствуют об увеличе-
нии в этих клетках значимости анаэробного пути 
окисления глюкозы при гипертермии.

Разные типы Т-лимфоцитов по-разному реагиру-
ют на повышение температуры. У собак в условиях 
искусственного кровообращения после 90-минутно-
го нагревания венозной крови до 42,5 °C количество 
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при изучении функциональных параметров серд-
ца и уровня VEGF-А у мышей с репрессирован-
ным геном HIF-1α (HIF-1α +/-) после воспро-
изведения у них модели сахарного диабета 1 типа 
(Bohuslavova et al., 2014). Через 5 недель после вве-
дения стрептозотоцина и у мышей с подавленным 
геном HIF-1α, и у животных “дикого” типа в мио-
карде обнаруживалось большое количество лимфо-
идных клеток (Lin et al., 2016). При этом у нокаут-
ных мышей были выявлены отчетливые симптомы 
начальной стадии диабетической кардиомиопатии: 
достоверное, по сравнению с животными “дико-
го” типа, уменьшение фракции выброса левого 
желудочка, морфологические признаки ремодели-
рования миокарда и снижение экспрессии мРНК 
VEGF-А в эндотелии коронарных сосудов.

Анализируя результаты указанных работ, можно 
сделать вывод о том, что при патологии пути реа-
лизации морфогенетической функции у лимфоци-
тов могут изменяться, и не всегда это изменение 
оказывается благоприятным. При сахарном диабе-
те у лимфоцитов появляется способность к синте-
зу HIF-1α, стимулирующему выработку факторов 
роста сосудистого эндотелия, что предотвраща-
ет развитие эндотелиальной дисфукции. Однако 
не исключено, что это же изменение свойств лим-
фоцитов может быть одной из причин плохой за-
живляемости ран при сахарном диабете, посколь-
ку, как уже говорилось ранее, HIF-1α подавля-
ет пролиферативную активность эпителиальных 
и мезенхимальных стволовых клеток.

Морфогенетическая активность лимфоцитов 
напрямую связана с функциями системы крово-
обращения не только при патологии, но и в нор-
ме. Т-хелперы защищают эндотелиоциты от апоп-
тоза и подавляют воспалительный процесс в инти-
ме легочных сосудов (Tamosiuniene, Nicolls, 2011; 
Tamosiuniene et al., 2011). В экспериментах in vivo 
у гомозиготных бестимусных крыс (rnu/rnu) моде-
лировали легочную гипертензию подкожным вве-
дением пептида SU5416 – специфического ингиби-
тора рецепторов 2 типа к фактору роста эндотелия 
сосудов (VEGFR-2). Через 6–8 недель у подопыт-
ных животных развивалась эндотелиальная дис-
функция, сопровождающаяся частичной облите-
рацией легочных сосудов, повышением давления 
крови в  легочной артерии и  признаками гипер-
трофии правого желудочка. Однако если этим бе-
стимусным животным до инъекции SU5416 вво-
дили цельную взвесь лимфоидных клеток селе-
зенки гетерозиготных крыс (rnu/+) с нормально 
функционирующим тимусом, морфологические 
и функциональные признаки легочной гипертен-
зии были минимальными. Из этого следовало, что 
Т-лимфоциты доноров с нормально функциониру-
ющей иммунной системой оказывали протектив-
ное действие в отношении легочного кровотока 

на пролиферативную активность малодифферен-
цированных и зрелых клеток. В частности, HIF-1α 
угнетает пролиферацию клеток-сателлитов ске-
летных мышц (Majmundar et al., 2015), мезенхи-
мальных стволовых клеток (Kumar, Vaidya, 2016), 
эпителиальных клеток альвеол (Krick et al., 2005). 
Однако в CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитах после ги-
поксического воздействия уровень экспрессии 
мРНК HIF-1α и количество самих белковых мо-
лекул остаются минимальными (Palazon et  al., 
2014). Эти данные свидетельствуют о том, что спо-
собность лимфоцитов стимулировать морфогене-
тические процессы сохраняется в гипоксических 
условиях.

Доказательством того, что в  при локальной 
гипоксии процессы репаративной регенерации 
ускоряются, являются результаты экспериментов 
с  принудительной дистракцией околораневого 
кожного лоскута (Бесчастнов и др., 2015). У живот-
ных с кожными ранами, заживающими в условиях 
локальной гипоксии, на 3 сутки в грануляционной 
ткани число пролиферирующих клеток с марке-
ром пролиферации Ki-67 было в 1,7 раза больше, 
чем в контроле. К 7 суткам площадь раневой по-
верхности у животных, заживление кожной раны 
которых происходило в гипоксических условиях, 
уменьшалась на  80%, а  в  контрольной группе  – 
только на 60%. На 10 сутки площадь раневой по-
верхности в основной группе животных составила 
24 мм2, в контрольной группе – 36 мм2.

Устойчивость лимфоцитов к пониженному со-
держанию О2 в окружающем межклеточном про-
странстве имеет большое биологическое значение, 
поскольку репаративная регенерация часто проте-
кает в условиях вынужденной тканевой гипоксии, 
нарастающей при отеке и нарушении кровотока 
в поврежденной области. Следовательно, в здоро-
вом организме должны существовать механизмы, 
поддерживающие регенерационный потенциал 
тканей в условиях кислородной недостаточности, 
и Т-лимфоциты с их морфогенетическими свой-
ствами и резистентностью к гипоксии вполне мо-
гут претендовать на одну из главных ролей в этом 
процессе.

Однако при патологиях, связанных с изменени-
ями метаболизма, лимфоидные клетки иначе реа-
гируют на гипоксию. При культивировании лим-
фоцитов в условиях пониженного содержания О2 
и  повышенного содержания глюкозы экспрес-
сия HIF-1α в этих клетках усиливается (Lin et al., 
2016). Значению HIF-1α в защите тканей от дей-
ствия гипергликемии в последние годы уделяется 
очень большое внимание, поскольку этот белок, 
как выяснилось, ограничивает развитие диабетиче-
ской кардиомиопатии, стимулируя выработку фак-
тора роста эндотелия сосудов (vascular endothelial 
growth factor, VEGF-А). Это было подтверждено 
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Синтез СТГ в  лимфоцитах, также как и  в сома-
тотропоцитах аденогипофиза, стимулируется со-
матолиберином, ген рецептора которого активно 
экспрессируется в лимфоидных клетках (Weigent 
et al., 1991; Guarcello et al., 1991). На поздних этапах 
онтогенеза, когда и скорость регенеративных про-
цессов падает, синтез СТГ в лимфоидных клетках 
снижается: в пожилом и старческом возрасте лим-
фоциты продуцируют меньше СТГ, несмотря на то, 
что число рецепторов к соматолиберину на их мем-
бранах, наоборот, увеличивается (Weigent, 2013).

Способность Т-лимфоцитов регулировать мор-
фо- и гистогенез приобретает особое значение при 
переходе от срочного к долговременному периоду 
адаптации, который невозможен без изменений 
структуры тканей, внутриклеточного метаболиз-
ма и энергетического обмена. Нормальные и зло-
качественно трансформированные Т-лимфоциты 
(клетки линии EL-4), а  также цитотоксические 
лимфоциты ИЛ-2-зависимой линии (CTLL-2) 
продуцируют в культуральную среду вещества, пре-
дотвращающие снижение уровня АТФ в клетках 
при их усиленной пролиферации (Луценко и др., 
2005) и повышающие резистентность клеток к ги-
поксии (Луценко и др., 2013). Так, если через 20 ч 
после внесения азида натрия или хлорида кобаль-
та в культуру лимфоцитов линии CTLL-2 наблю-
далась массовая гибель клеток, то при добавле-
нии кондиционированной среды, полученной при 
культивировании нормальных Т-лимфоцитов, уро-
вень АТФ в клетках восстанавливался, и в резуль-
тате доля погибщих клеток составила всего 10%.

О способности лимфоцитов индуцировать из-
менения метаболической активности клеток сви-
детельствуют результаты определения функцио-
нального состояния цитохром-Р450-зависимой 
монооксигеназной системы печени у  здоровых 
реципиентов после введения им лимфоцитов до-
норов, в печени которых был активирован про-
цесс микросомального окисления (Юлдашев 
и др., 2011). Микросомальное окисление – пер-
вый этап биотрансформации различных химиче-
ских соединений, катализирующийся фермент-
ными системами мембран эндоплазматического 
ретикулума печеночных клеток и происходящий 
с участием цитохрома Р450. Активность микросо-
мального окисления характеризует детоксикацион-
ную функцию печени, а также отражает устойчи-
вость организма к гипоксии и стрессу. После вве-
дения здоровым мышам лимфоцитов животных, 
в течение 3 дней получавших индуктор микросо-
мального окисления бензонал, продолжительность 
гексеналового сна у  них сократилась на  25,7%, 
то есть лимфоциты доноров перенесли информа-
цию об активированном состоянии монооксиге-
назной системы печени и стимулировали метабо-
лические процессы в печени реципиентов. После 

у  крыс- реципиентов. На втором этапе работы 
Т-лимфоциты селезенки доноров были фракци-
онированы с помощью метода иммуномагнитной 
сепарации. Клетки CD4+, CD8+ и Трег по-отдель-
ности были введены бестимусным крысам с легоч-
ной гипертензией. У животных, получивших цито-
токсические лимфоциты, возникло такое же нару-
шение легочного кровотока, как и в контрольной 
группе крыс, а у животных, получивших клетки 
CD4+ или Трег, легочная гипертензия не развива-
лась. При иммуногистохимическом анализе пре-
паратов легочной ткани в этих группах выявлялась 
выраженная инфильтрация периваскулярных про-
странств лимфоцитами CD4+ и Трег, количество 
которых достоверно увеличивалось и в перифери-
ческой крови. На третьем этапе исследования гете-
розиготным крысам с нормальным тимусом ввели 
антитела против Т-клеток CD4+. Лишившись 98% 
Т-хелперов, эти животные оказались беззащитны 
перед повреждаю щим действием SU5416, в резуль-
тате чего у них активировались процессы апоптоза 
в эндотелии, повысилось давление в легочной ар-
терии, и развилась легочная гипертензия. Авторы 
предположили, что протективный эффект лим-
фоцитов CD4+ может быть связан с тем, что эти 
клетки в легочной ткани стимулируют экспрессию 
рецепторов II типа к костному морфогенетическо-
му белку (BMPR2), который, как известно, пре-
пятствует развитию эндотелиальной дисфункции 
в сосудах легких и обладает антиапоптозной актив-
ностью. Действительно, при исследовании биопта-
тов легочной ткани крыс с легочной гипертензи-
ей, получивших донорские Т-хелперы до введения 
SU5416, было обнаружено, что BMPR2 экспресси-
ровали только те клетки, которые располагались 
в непосредственной близости от Т-лимфоцитов.

СВЯЗЬ МОРФОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ФУНКЦИИ 
ЛИМФОЦИТОВ С АДАПТИВНЫМИ 

ПРОЦЕССАМИ

Механизмы влияния лимфоцитов на  струк-
турное и функциональное состояние тканей, не-
сомненно, связаны со способностью этих клеток 
синтезировать и секретировать биологически ак-
тивные вещества, дистантно активирующие или 
подавляющие пролиферативные и биохимические 
процессы (Тишевская и др, 2015а, б). Например, 
и в покое, и при активации лимфоидные клетки 
синтезируют соматотропин (СТГ) – главный гор-
мон в организме, обладающий преимущественным 
морфогенетическим действием (Weigent, 2011). При 
этом СТГ лимфоцитов не только влияет на рост 
и развитие других тканей, но и является важным 
механизмом защиты от  окислительного стресса 
как самих лимфоидных клеток, так и клеток других 
органов, с которыми контактируют лимфоциты. 



 ОНТОГЕНЕЗ том 49 № 1 2018

62 ТИшЕВСКАЯ и др.

систем и оптимизацию метаболических процессов 
(Гаркави и др., 1998, 2014).

Влияние лимфоцитов на формирование адаптив-
ных реакций может быть связано с их способностью 
к синтезу катехоламинов, которые при реализации 
защитно-приспособительных механизмов сти-
мулируют функции эндокринной системы и си-
стем транспорта кислорода. Относительно недавно 
в Т-лимфоцитах периферической крови, лимфоуз-
лов, селезенки и тимуса обнаружена тирозин-гидрок-
силаза, ключевой фермент синтеза катехоламинов 
(Qiu et al., 2004), и экспрессия ее мРНК (Ferrari et al., 
2004). При активации Т-клеток конканавалином 
А экспрессия мРНК тирозин-гидроксилазы усили-
вается не только в эффекторных Т-лимфоцитах, но 
и в Трег (Cosentino et al., 2007).

В настоящее время установлено, что Т-лимфо-
циты являются активными участниками антиноци-
цептивных реакций, относящихся к группе главных 
естественных антистрессовых систем. Т-лимфоци-
ты имеют на своей мембране все три разновидно-
сти рецепторов к β-эндорфину и другим эндоген-
ным опиоидам: μ- (мю), δ- (дельта) и κ- (каппа)- 
рецепторы (Belkowski et al., 1995; Chuang et al., 1995; 
Sharp, 2006). При активации различными митоге-
нами экспрессия опиоидных рецепторов на мем-
бране тимоцитов и зрелых Т-лимфоцитов суще-
ственно возрастает (Черешнев, Гейн, 2009; Sharp 
et al., 2000; Zhang et al., 2012). Через 48 ч культи-
вирования Т-лимфоцитов периферической крови 
с  фитогемагглютинином экспрессия опиоидных 
рецепторов на клетках CD4+ и CD8+ увеличивает-
ся в 10 раз, и этот ответ характерен как для наи-
вных Т-лимфоцитов, так и для Т-клеток памяти 
(Sharp et al., 2001). Т-лимфоциты не только име-
ют рецепторы к эндогенным опиоидам, но и сами 
синтезируют эндорфины. Значимость лимфоид-
ной антиноцицептивной регуляции была доказана 
при изучении особенностей регенерации перифе-
рических нервов у мышей с тяжелым комбиниро-
ванным иммунодефицитом (мыши SCID). При 
адоптивном переносе нормальных Т-клеток имму-
нодефицитным мышам с поврежденным седалищ-
ным нервом симптомы нейропатии и невралгии 
у этих животных исчезали значительно быстрее, 
чем в контрольной группе (Labuz et al., 2010). Этот 
феномен авторы связывают именно с лимфоцитар-
ным β-эндорфином, образующим гормон-рецеп-
торные комплексы на мембране нервных клеток.

Роль лимфоцитов в повышении устойчивости ор-
ганизма к стрессовым воздействиям продемонстри-
рована в работах, посвященных изучению механиз-
мов адаптации у морских млекопитающих (Кавцевич, 
2011; Кавцевич и др., 2015). Оказалось, что от коли-
чества и функциональной активности лимфоид-
ных клеток напрямую зависят приспособляемость 
и выживаемость животных в неволе. У большинства 

предварительной ингибиции микросомального 
окисления в гепатоцитах путем введения донорам 
хлорида кобальта (II), их лимфоциты, будучи пе-
ренесенными в другой организм, вызвали тормо-
жение детоксикационной функции печени, и дли-
тельность гексеналового сна у реципиентов увели-
чивалась на 73,6%. Тот факт, что микросомальное 
окисление находится под контролем лимфоидной 
системы, имеет большое значение для понимания 
механизмов долговременной адаптации в  пече-
ночной ткани, поскольку в клинической практике 
врачи часто сталкиваются с проблемой изменения 
детоксикационной функции печени при введении 
различных ксенобиотиков, что зачастую приводит 
к вынужденному увеличению дозы используемого 
в лечении пациента лекарственного средства.

Функциональная активность Т-лимфоцитов, 
не связанная иммунными реакциями, имеет большое 
значение для животных с циклическими годовыми 
периодами “сон-бодрствование”. У сибирских хомя-
ков во время зимней спячки укорочение светового 
дня активирует 5′-дейодиназу III типа в Т-лимфо-
цитах, которая отщепляет атом йода от внутренне-
го кольца молекулы тетрайодтиронина (Т4, тирок-
син), в результате чего образуется трийодтиронин 
(Т3) (Stevenson et al., 2014). Таким образом, поддер-
жание метаболических процессов в клетках у подоб-
ных животных в период гибернации происходит и за 
счет внетиреоидного образования Т3, который, как 
известно, в 5 раз более активен, чем Т4.

В 70-х годах XX века было показано, что при 
действии раздражителей слабой и средней силы 
в  организме развиваются адаптивные реакции, 
сопровождающиеся гиперпролиферацией лимфо-
идной ткани: в ответ на пороговую, относительно 
малую величину действующего фактора возника-
ет реакция тренировки, в ответ на факторы сред-
ней интенсивности – реакция активации (Гаркави 
и др., 1977). При этом главной отличительной чер-
той адаптивных реакций является повышение про-
лиферативной и функциональной активности лим-
фоцитов, в то время как при развитии стресс-ре-
акции, наоборот, происходит морфологическое 
и функциональное истощение центральных и пе-
риферических лимфоидных органов. В дальней-
шем экспериментальные и клинические наблюде-
ния выявили общебиологическую универсальность 
обнаруженных реакций. Эффекты низкоинтен-
сивного электромагнитного излучения различных 
частотных диапазонов вместе с положительными 
результатами, полученными при применении ма-
лых доз биогенных аминов, иммуномодуляторов, 
эпифизарных пептидов и природных адаптагенов, 
стали основой так называемой активационной те-
рапии, направленной на поддержание в организме 
адекватных антистрессорных адаптивных реакций, 
повышение активности защитных регуляторных 
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детенышей серого и гренландского тюленей к мо-
менту окончания периода молочного вскармлива-
ния наблюдается так называемый “физиологический 
перекрест” в лейкоцитарной формуле крови, когда 
число сегментоядерных нейтрофилов уменьшается 
до 40%, а количество лимфоцитов возрастает до 50%. 
Помещенные в условия неволи, эти детеныши в те-
чение 3–4 месяцев успешно адаптируются к новой 
среде обитания. Тюлени, у которых в постнатальном 
периоде не происходило лимфоцитарно-нейтро-
фильного “перекреста”, и количество лимфоцитов 
в течение первого года жизни не превышало 20%, не-
смотря на тщательный уход, полноценное питание 
и отсутствие инфекционных заболеваний, не адапти-
ровались к условиям океанариума и погибали в воз-
расте 18 месяцев. У дельфинов, плохо адаптирующих-
ся к условиям неволи, в лимфоцитах периферической 
крови снижена активность сукцинатдегидрогеназы 
(ключевого фермента цикла Кребса). Кроме того, в их 
крови на фоне общего снижения количества лимфо-
цитов было обнаружено повышенное содержание 
лимфоцитов с парануклеарной реакцией на неспеци-
фическую эстеразу, которая характерна для наивных 
Т-клеток и цитотоксических Т-лимфоцитов. Следо-
вательно, отсутствие или снижение адаптивных ре-
акций у этих животных было связано с нарушением 
дифференцировки Т-лимфоцитов и дисбалансом 
между лимфоцитами CD4+ и CD8+ с явным преоб-
ладанием числа цитотоксических Т-клеток.

Изменение субпопуляционного состава Т-лим-
фоцитов периферической крови сопровождает по-
ниженную реактивность всех систем организма 
не только у детенышей морских млекопитающих, но 
и у детей раннего возраста, имевших перинатальное 
поражение центральной нервной системы гипокси-
чески-ишемического генеза. В крови новорожденных 
с указанной патологией, по сравнению со здоровыми 
детьми, на фоне увеличения количества естествен-
ных регуляторных Т-клеток снижено общее число 
СD3+ лимфоцитов и Т-хелперов CD4+ (Мухамедова 
и др., 2003; Узунова, Романенко, 2011). Вполне ве-
роятно, что дисбаланс в Т-клеточном звене у таких 
детей является не только причиной частой инфек-
ционной заболеваемости, но и причиной нарушения 
регенерационных процессов в тех участках нервной 
ткани, нейроны которых погибли или изменили свои 
функциональные свойства, поскольку нормальные 
лимфоциты способны стимулировать восстановле-
ние анатомической и физиологической целостности 
нервов. Например, показано, что через 8 недель после 
параневрального введения предварительно отмытых 
и культивированных лимфоцитов в область повреж-
дения лицевого нерва у подопытных животных ско-
рость проведения возбуждения по регенерирующе-
му лицевому нерву становится достоверно выше, чем 
в контрольной группе (Wang et al., 2006). Кроме того, 
доказано, что Т-хелперы легко могут проходить через 

Работа выполнена в рамках Программы фунда-
ментальных научных исследований государствен-
ных академий наук на 2013–2020 годы по теме “Со-
здание клеточных моделей молекулярных процес-
сов в органах и тканях” (НИИ биомедицинской 
химии им. В.Н. Ореховича) и комплексной темы 
НИР “Регуляция кроветворной и некроветворной 
функций клеток костного мозга в эксперименте 
и клинике”, № 01201354257 (Южно-Уральский го-
сударственный медицинский университет).

интактный гематоэнцефалический барьер на уров-
не посткапиллярных венул (Das, 1995), и что именно 
эти клетки, в особенности лимфоциты Th2, обладают 
выраженной нейропротекторной активностью, сти-
мулируя регенерацию ткани головного мозга без раз-
вития аутоиммунного воспаления в ЦНС (Hendrix, 
Nitsch, 2007).

Таким образом, морфогенетическая функция 
лимфоцитов – неотъемлимая часть регуляторной 
системы, контролирующей как физиологическую 
регенерацию, обеспечивающую соответствие струк-
турных резервов организма его функциональным по-
требностям, так и репаративную регенерацию, явля-
ющуюся универсальным способом восстановления 
поврежденных тканей. В процессе нормальной жиз-
недеятельности лимфоидная система контролирует 
цепь последовательных генетически запрограмми-
рованных морфологических событий. При воздей-
ствии на организм новых, ранее не встречаемых им 
факторов или при увеличении силы уже известно-
го раздражителя лимфоидная система активируется 
в числе первых, используя для экстренной помощи 
все имеющиеся у нее способности, в том числе и мор-
фогенетическую функцию.
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In addition to their role in physiological and reparative regeneration of tissues, lymphoid cells are involved in 
the implementation of protective and adaptive reactions not related to immune response. The present review 
addresses the role of lymphocytes in organism reactivity changes upon hypoxia and hyperthermia and in 
modification of metabolic activity of cells. Mechanisms that underlie the control of resistibility to ionizing 
radiation and neoplastic processes by the lymphocytes and the role of lymphocytes in adaptive response de-
velopment and enhancement of the organism’s resistance to stressful impacts are discussed.
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