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Активность лимфоидных рецепторов  
лимфопролиферации и апоптоза  

в физиологической регуляции иммунного гомеостаза 
при адаптации человека к меняющимся условиям среды 

(Обзор)

Объективная оценка и интерпретация состояния иммунного фона усложняется необходимостью ко-
операции процессов координации, участвующих в реакциях поддержания иммунного гомеостаза клеток 
в процессе адаптации к меняющимся условиям среды. Взаимодействие иммунокомпетентных клеток 
обеспечивает клеточное распознавание, синхронность активности клеток в образовании мембранных и 
гуморальных антител и придает иммунному ответу специфичность. Количество клеток, пределы их со-
держания, в т. ч. отдельных фенотипов лимфоцитов, отражают состояние иммунного фона. Однако коли-
чественная оценка концентраций иммунокомпетентных клеток информативна только в крайних случаях –  
дефицита или повышенного их содержания относительно нормы. Увеличение концентраций клеток в пе-
риферической крови может отражать и пролиферацию, и компенсацию снижения их функциональной ак-
тивности, а также выброс клеток из депо и перераспределение маргинального и циркулирующего слоев 
клеточного пула. В то же время процессы кооперации и координации клеточного взаимодействия имеют 
основное значение в формировании иммунного статуса и иммунных реакций, поскольку и медиаторы, и 
цитокины, рецепторы и даже их лиганды являются продуктами жизнедеятельности тех же клеток. Созрева-
ние и дифференцировка лимфоцитов сопровождается изменением их рецепторного аппарата. Лимфоциты 
способны изменять свои свойства в зависимости от природы действующего на организм экстремального 
фактора. Важно понимать фоновые изменения параметров иммунного гомеостаза с учетом кооперации 
и координации активности различных фенотипов клеток, служащих предикторами развития вторичных, 
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экологически зависимых иммунодефицитов и формирования их клинических проявлений при адаптации 
человека к меняющимся условиям среды. Начальные этапы иммунных реакций являются определяющими 
для формирования эффективной иммунной защиты или ответа с развитием последующих функциональных 
расстройств. Соотношение иммунокомпетентных клеток проявляется еще на этапе выбора направления их 
дифференцировки под влиянием значительного многообразия комплекса влияющих на человека факторов, 
и именно соотношение отдельных фенотипов клеток фона оказывается решающим – стимулировать или 
тормозить конкретный этап развития иммунной реакции. 

Ключевые слова: физиологические реакции иммунной системы, апоптоз, лимфопролиферация, адап-
тация, лимфоидные рецепторы, функциональная активность лимфоидных клеток.

Система иммунитета, работая в совокупно-
сти с другими системами организма, осущест-
вляет контроль соответствия внутренней среды 
организма и запускает механизмы специфиче-
ского и неспецифического характера для исправ-
ления того или иного несоответствия. Наличие 
общих рецепторов для иммунокомпетентных 
клеток и клеток, не связанных с иммунной си-
стемой, не только демонстрирует взаимосвязь 
ее работы с другими жизнеобеспечивающими 
системами, но и подчеркивает ее роль в данных 
регулирующих процессах.

Можно привести достаточно убедительные 
аргументы. Рецепторы адгезии CD8+, CD11+, 
CD18+, с одной стороны, определяют специфи-
ческую или неспецифическую киллерную спо-
собность иммунокомпетентных клеток, с дру-
гой, для клеток эпителия, эндотелия и многих 
других выступают как интегрины. Рецепторы 
CD10+, CD27+, CD38+, CD68+, CD71+, с одной 
стороны, определяют общие процессы актива-
ции, пролиферации, с другой, определяют специ- 
фичность функций тех или иных иммунокомпе-
тентных клеток. Подобная взаимосвязь имеется 
и в отношении CD40+, определяющего эндоци-
тоз и угнетение продукции клетки. Можно при-
вести много доказательств единства принципа 
регуляции работы иммунокомпетентных клеток 
и клеток иных систем, но указанных примеров 
достаточно для оценки роли иммунной системы 
в пролиферации, дифференцировке клеток и ре-
паративных процессах [1].

Иммунную систему человека составляют 
примерно 1012 диффузно распределенных клеток 

различных типов, главным образом лимфоцитов 
и их фенотипов; общая масса всех этих клеток 
достигает 1 кг. Они образуются из полипотент-
ных стволовых клеток костного мозга, которые 
дают начало лейкоцитам, дифференцирующим-
ся далее по двум различным направлениям: ми-
елоидному и лимфоидному. Миелоидная линия 
дифференцировки обеспечивает образование 
гранулоцитов и моноцитов, которые в даль-
нейшем выполняют фагоцитарную функцию  
и играют главную роль в базисной защите. Лим-
фоидная линия дифференцировки дает клетки, 
осуществляющие специфический иммунный 
ответ: Т- и В-лимфоциты и их фенотипы [2].

Предметом физиологических и эколого-
иммунологических исследований является из-
учение состояния иммунитета в различных 
условиях среды обитания, в частности процес-
сов лимфопролиферации, дифференцировки  
и апоптоза иммунокомпетентных клеток.

Созревание и дифференцировка лимфо-
цитов сопровождаются изменением их рецеп-
торного аппарата. Наличие на поверхности 
лимфоцита соответствующих молекул, диф-
ференцирующих маркеров (Claster Differention 
– СD), позволяет различать фенотипы лимфо-
цитов: CD3 – зрелые, функционально активные 
лимфоциты, CD5 – все Т-клетки, CD4 – хелпе-
ры-индукторы, CD8 – супрессоры-киллеры, 
CD10 – пре-В-клетки, CD11 – клетки моноци-
тарного ряда, CD20 и CD22 – В-клетки, CD25 –  
клетки с рецепторами к интерлейкину-2, CD71 –  
клетки с рецепторами к трансферрину, CD95 – 
клетки с рецепторами к апоптозу и др. [3–10].
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Многочисленные литературные данные сви-
детельствуют о большом значении равнове-
сия (или уравновешивания) физиологических 
процессов организма с окружающей средой.  
У северян чаще развиваются заболевания, со-
провождающиеся извращенными окислитель-
ными процессами (преобладают формы вредно-
го для клеток и тканей перекисного окисления), 
происходят другие изменения обмена веществ.

По мнению ряда авторов [11–14], в меха-
низме развития иммунного дисбаланса первич-
ным и основным процессом являются повреж-
дение, разрушение, дезорганизация структур  
и функций организма. Все реактивные, защит-
ные компенсаторные, приспособительные про-
цессы всегда являются вторичными, развиваю-
щимися вслед за повреждениями, вызванными 
тем или иным воздействием на организм [15, 
16]. Известно, что в ходе развития любого им-
мунного дисбаланса или патологии приспо-
собительные и компенсаторные реакции сами 
могут становиться вредными для организма че-
ловека и тяжело влиять на его физиологическое 
состояние [8].

Активация лимфоцита в периферических лим- 
фоидных тканях – это инициированные внешни-
ми сигналами (следовательно, через рецепторы 
для этих сигналов на клеточной мембране лим-
фоцита) биохимические реакции внутри клетки, 
вызывающие активизацию и транскрипцию с оп- 
ределенных генов, что в свою очередь приводит 
к пролиферации и додифференцировке лимфо-
цита, т. е. биосинтезу специфических цитокинов 
и мембранных молекул.

Почему пролиферация – обязательный про-
цесс при активации лимфоцита в начале разви-
тия иммунного ответа? Пролиферация в пери-
ферических тканях в норме – исключительное 
свойство именно лимфоцитов. Другие клетки 
крови, в т. ч. клетки доиммунных механизмов 
резистентности к инфекциям – фагоциты, в пе-
риферических тканях не пролиферируют, даже 
будучи активированными к действию после 
встречи со своим целевым объектом. Обяза-
тельность пролиферации для лимфоцитов объ-
ясняется их уникальным свойством – огромным 

числом вариантов рецепторов для антигена 
(1016–1018). Отсюда следует, что численность 
лимфоцитов с конкретным рецептором, если 
учесть перекрестно-реагирующие с разной аф-
финностью рецепторы, составляет несколько 
тысяч клеток. Для адекватной санации от анти-
гена лимфоцитов нужного клона надо столько, 
сколько потребуется, поэтому пролиферация 
клона заложена в жизненную программу каж-
дого лимфоцита – в периферической крови по-
сле встречи с антигеном [8]. 

Запрограммированность лимфоцитов на 
пролиферацию объясняет еще 2 явления, харак-
теризующих именно лимфоидную ткань. Пер-
вое – запрограммированность на апоптоз – обя-
зательное, как ни в одной другой ткани, явление 
у млекопитающих. Второе – опухолевая транс-
формация лимфоцитов – происходит чаще, чем 
в клетках других гистотипов, т. к. в нормальных 
механизмах пролиферации есть чему «сломать-
ся» в сторону патологического лимфопролифе-
ративного процесса. 

Активация Т-лимфоцита антигеном осу-
ществляется при сочетанном взаимодействии не-
которых молекул на поверхности Т-лимфоцита 
с рядом комплементарных молекул на поверх-
ности антигенпредставляющей клетки. Это 
взаимодействие принимает морфологическую 
форму, получившую название супрамолекуляр-
ных агрегатов. Взаимодействующие молекулы 
мембран между двумя клетками называют еще 
межклеточным интерфейсом. Интерфейс между 
Т-лимфоцитом и антигенпредставляющей клет-
кой состоит из следующих молекул. Со стороны 
Т-лимфоцита это молекулы TCR, СD4 или СD8, 
СD28, CD40L, СD45. Со стороны антигенпред-
ставляющей клетки – комплементарные моле-
кулы-лиганды: «пептид MHC-I или II», В-7.1  
и В-7.2, СD40 [8]. 

Во всякой живой клетке, естественно, про-
исходят противоположные процессы. В лимфо-
цитах – и Т, и В – в норме есть материальный 
субстрат (т. е. наружные рецепторы и внутри-
клеточные механизмы) не только для активации,  
но и для торможения активности клеточной био-
химической «машины». Торможение активности 
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происходит по 2 вариантам: 1) клетка остает-
ся живой, но «не пристает» к другим клеткам 
(не проявляет активность); 2) активность лим-
фоцита «гасится» путем запуска внутрикле-
точного механизма самоуничтожения клетки, 
называемого апоптозом (запрограммированная 
смерть клетки – PCD, programmedcelldeath).

Запрограммированность апоптоза означает, 
что в клетке для активации внешними сигналами 
доступны определенные гены («программа смер-
ти»), кодирующие определенные продукты –  
ферменты, предназначенные для закономер-
ной и необратимой дезинтеграции всей ДНК  
и остального содержимого клетки. Но в нор-
мальных клетках апоптоз не запускается по су-
губо внутриклеточной программе развития от-
дельно взятой клетки – нужен внешний сигнал. 
Для его восприятия на клетках, в дифференци-
ровке которых апоптоз предусмотрен, есть спе-
циальные рецепторы, например Fas (CD95+). 

Следовательно, и сигналы на апоптоз – спе-
циальные. Но, кроме того, отсутствие сигналов 
с других рецепторов, характеризующих жиз-
ненную активность клетки (эти сигналы назы-
вают сигналами на выживание), при определен-
ных условиях также побуждает клетку выйти  
в апоптоз. Примером сигнала на выживание  
(и следовательно, предотвращения апоптоза) 
является удовлетворительное связывание TCR 
с МНС-I или МНС-II при позитивной селек-
ции тимоцитов в тимусе. Для периферических 
Т-лимфоцитов одним из сигналов на выживание 
служит связывание IL-2 со своим рецептором на 
лимфоците [8, 17, 18].

Известно 2 способа смерти живой клетки – 
некроз и апоптоз. Некроз – это травматическая 
гибель по самым разным причинам: механиче-
ское или осмотическое нарушение целостно-
сти мембраны, термический или химический 
ожог, повреждение микробными или иными 
токсинами и т. д. Некроз приводит к попада-
нию содержимого клетки в окружающую среду 
и в норме вызывает воспалительную реакцию.

Апоптоз – это фрагментация содержимого 
клетки изнутри, осуществляемая специальны-
ми внутриклеточными ферментами, индукция 

и активация которых происходят при получении 
клеткой внешнего сигнала или при принуди-
тельной «инъекции» в клетку ферментов – ак-
тиваторов апоптозной «машины» (последнее 
имеет место при осуществлении эффекторной 
функции ЦТЛ и NK при убийстве ими клеток-
мишеней), или при повреждении клетки внеш-
ними факторами, не приводящими к некрозу, но 
способными инициировать апоптоз (ионизиру-
ющая радиация, обратимый перегрев и др.).

Явление «дружной» гибели определенных 
клеток в многоклеточном организме наблюда-
ли еще в конце XIX – начале ХХ века и именно 
на лимфоцитах. Физиологи регистрировали, 
что при голодании организм теряет в первую 
очередь значительную часть лимфоцитов. По-
скольку функции лимфоцитов в те времена 
были неизвестны, их даже называли иногда 
трофоцитами как раз за то, что организм «съе-
дает» их при голодании. Наблюдали также без-
воспалительную гибель тимоцитов при вве-
дении в организм экспериментальных мышей 
глюкокортикоидных гормонов. Термин «апоп-
тоз» тогда еще не применяли. 

Более 20 лет назад апоптозом назвали био-
логическое явление, описанное зоологами [19] 
при гистологическом исследовании развития 
личинок круглых червей нематод (на примере 
Caenorhabditiselegans). У них наблюдали одно-
временную гибель одного и того же числа кле-
ток в строго определенный момент развития: 
тело личинки содержит 1076 клеток, а тело 
взрослого червячка – 945; ровно 131 клетка в 
нужный момент исчезает. Эта «ровность» наве-
ла на правильную мысль о запрограммирован-
ности такой клеточной смерти [8].

Термин «апоптоз» заимствован из греческо-
го языка (арорroёgmеnа), этим словом называли 
«то, что должно быть отвергнуто в споре» или 
«листья, опадающие с деревьев осенью». У не-
матод идентифицировали 2 гена (ced-3 и ced-4), 
необходимых для осуществления апоптоза, и ген 
ced-9, подавляющий апоптоз. В 1976 году при 
электрофорезе ДНК обнаружили фрагментацию 
ДНК на регулярные отрезки размером примерно 
в 180 пар нуклеотидов. Как всякая регулярность 
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и правильность, а не хаос, это также навело на 
правильную мысль о том, что в данном случае 
исследователи столкнулись с закономерным яв-
лением природы, имеющим отлаженный био-
химический и клеточный механизм развития. 
Но с феноменом запрограммированной гибели 
клеток этот факт был «увязан» позже.

У млекопитающих клетки всякой ткани, кото-
рой свойственна пожизненная физиологическая 
регенерация, в дифференцировке приобретают 
программу на апоптоз. Лимфоцитам апоптоз 
свойственен в мере, превышающей таковую для 
любых других клеток: лимфоциты – единствен-
ные клетки крови, которые мало того что излиш-
не делятся при лимфопоэзе, так еще и обязаны 
делиться на периферии при инициации иммун-
ного ответа. 

Можно привести следующие примеры мор-
фогенетических событий, при которых проис-
ходит апоптоз:

• удаление стадиоспецифичных тканей и ор-
ганов в эмбриогенезе; 

• удаление короткоживущих (несколько ча-
сов) клеток крови (например, нейтрофилов); 

• позитивная и негативная селекция тимо-
цитов; 

• элиминация пролиферирующих клеток в от- 
сутствие их специфических факторов роста; 

• индуцированная активацией смерть лимфо- 
цитов (AICD). 

Кроме того, апоптоз запускается в клетках-
мишенях при работе таких эффекторных меха-
низмов иммунитета, как действие ЦТЛ и NK. 

Апоптоз – это процесс. Точная последователь-
ность событий строго неизвестна. Возможно, 
первое необратимое действие в клетке – это повы-
шение проницаемости мембран митохондрий [8]. 

В результате ядро постепенно сморщива-
ется и фрагментируется. Клеточная мембрана 
теряет упругость, местами происходит инвер-
сия фосфолипидов, и наружу «выворачивает-
ся» фосфатидилсерин. Его способны распоз-
навать фагоциты. Затем клетка распадается на 
окруженные мембраной фрагменты – апоптоз-
ные тельца. Внутриклеточное содержимое при 
этом не «вытекает» во внеклеточную среду. 

Воспалительная реакция в ткани не развивает-
ся. Апоптозные тельца, мембранные пузырьки, 
фагоцитируют макрофаги либо поглощают ма-
кроэндоцитозом дендритные клетки.

Макрофаги сорбируют апоптозные тельца 
следующими молекулами своей мембраны: ин-
тегрином СD36 (молекула адгезии), возможно, 
рецептором для «мусора». Дендритные клетки 
сорбируют апоптозные тельца интегрином и мо-
лекулой СD36. Макрофаги разрушают вещество 
апоптозных телец до мелких метаболитов. При 
этом продукция провоспалительных цитокинов 
в макрофагах не активируется. 

Точные биохимические механизмы апопто-
за еще не изучены, известны лишь отдельные 
факты. Известны гены (по крайней мере 2), 
продукты которых предотвращают апоптоз. 
Это гены Bcl-2 (соответственно, белок bcl-2)  
и Bcl-x. Ген Bcl-2 млекопитающих гомологи-
чен гену ced-9 нематод. 

Излишняя экспрессия этих антиапоптозных 
белков происходит при лимфопролифератив-
ных заболеваниях и хронических воспалитель-
ных процессах, например при ревматоидном 
артрите в Т-лимфоцитах синовиальных поло-
стей. В последнем случае полагают, что антиа-
поптозные сигналы лимфоциты синовиальных 
полостей получают от разросшихся фибробла-
стов стромы, что в патогенезе заболевания яв-
ляется первичным процессом по отношению  
к патогенетическим эффектам активированных 
Т-лимфоцитов [8, 20].

В экспериментах с В-лимфоцитами показа-
но, что активация В-лимфоцита через специфи-
ческий рецептор для антигена (BCR) сопряжена 
с защитой от апоптоза на несколько дней, необ-
ходимых для развития иммунного ответа, тогда 
как стимуляция В-лимфоцита (например, мито-
генами), помимо BCR, приводит к их быстрому, 
опосредованному через Fas-рецептор апоптозу.

Индукция так называемой высокодозовой 
толерантности (когда в организм паренте-
рально вводят большую дозу специфического 
антигена) по механизму – это элиминация ан-
тигенспецифичного клона лимфоцитов апопто- 
зом как следствие «ударной» активации клона  
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специфическим антигеном. Превышение меры –  
всегда патология.

У млекопитающих описаны и другие гены, 
кодирующие продукты, которые ингибируют 
апоптоз: Bcl-w, Mcl-l, ALG-3 и др. Гены, ин-
гибирующие апоптоз наших клеток, выявлены  
у вирусов Эпштейна-Барр, аденовирусов, ви-
руса африканской лихорадки свиней. Клини-
цисты рассматривают эти вирусы как потенци-
ально онкогенные [8, 21, 22].

Есть и гены, ускоряющие апоптоз. У мле-
копитающих выявлены такие гены: Вах, Bak, 
Bad, Nbk, Вik1. Иногда в литературе можно об-
наружить указание на то, что апоптоз и инду-
цированная активацией смерть клеток (AICD –  
activationinducedcelldeath) – синонимы. Это  
не вполне корректно. Явление апоптоза шире, 
чем AICD. Например, апоптоз запускается в 
клетках, в которых произошло радиационное 
повреждение ДНК в большем объеме, чем это 
могут исправить ферменты репарации ДНК.  
Некроза клеток при этом нет, есть именно апоп-
тоз. Внутриклеточным фактором, индуцирую-
щим программу на апоптоз, в данном случае яв-
ляется, вероятно, белок с молекулярной массой 
53 000, он обозначается р53. Белок р53 – фактор 
транскрипции. Физиологические функции этого 
белка малоизвестны, неизвестно даже, функцио-
нирует ли он в норме, однако при дефектах в нем  
развиваются опухоли [8, 23].

Давно известно, например, что введение  
в кровь животного готовых антител в достаточ-
ных количествах блокирует выработку однои-
менных антител В-лимфоцитами этого живот-
ного. Многие другие феномены на клеточном и 
организменном уровнях свидетельствуют, что 
при определенных воздействиях на лимфоцит 
извне внутриклеточные биохимические ре-
акции в нем тормозятся. Это указывает на то, 
что на мембране лимфоцита есть рецепторы, 
которые при связывании с внешним лигандом 
проводят в клетку не активирующий, а ингиби-
рующий сигнал [8, 24]. 

Понятие «иммунорецепторы» включает в 
себя 3 типа рецепторов лимфоцитов и их пар-
тнеров – лейкоцитов: TCR, BCR, FcR. Именно 

и только эти рецепторы, каждый по-своему, 
способны обеспечивать реакцию клеток на 
антиген. Активационный сигнал с иммуно-
рецепторов развивается в случае гомотипной 
агрегации рецепторов лигандом. Но на одной 
клетке экспрессированы разные рецепторы. 
Природой устроено так, что возможна и коа-
грегация одним лигандом разных рецепторов. 
При этом проведение сигнала с одного рецеп-
тора будет модулировано проведением сигнала 
со второго рецептора. Существуют рецепторы, 
сигнал с которых ингибирует клетку. Напри-
мер, у человека таковыми являются 2 изофор-
мы низкоаффинного Fс-рецептора для IgG.  
В их цитоплазматических участках нет IТAM, 
и сигнал с этих рецепторов не активирует,  
а, напротив, ингибирует клетку.

В-лимфоциты могут быть коагрегированы 
с антигеном в присутствии антител класса G 
(иммунными комплексами), а также антиалло-
типическими, антиидиотипическими и антиизо-
типическими антителами и при этом ингибиру-
ют активацию В-лимфоцита. Таким образом, 
антитела (как конечный продукт) ингибируют 
продукцию самих себя. В основе иммунологиче-
ских регуляторных дефектов на уровне Т-клеток 
[8] лежит дисфункция супрессорной или хелпер-
ной активности Т-клеток, т. к. отсутствие ука-
занных клеток или их недостаточность приводит  
к аберрантной экспрессии более дифференциро-
ванных функциональных клеток (CD3+). 

К настоящему времени уже окончательно 
сформировалось представление о физиологи-
ческой роли иммунной системы как о сово-
купности лимфоидных органов, не имеющих 
анатомической связи, но работающих весьма 
согласованно за счет подвижных клеток, ме-
диаторов и других факторов. На пути изучения 
физиологической стороны функционирования 
иммунной системы получены достаточно вы-
сокие результаты в основном как о защитной  
и цензорной функции. Так, в процессе эволю-
ции сформировалась достаточно совершенная 
система циркулирующих в крови гемагглюти-
нинов против антигенов чужих эритроцитов (23 
системы антигенов), лейкоцитов, тромбоцитов 

МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ
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и лимфоцитов. Лимфоциты обладают морфоге-
нетической функцией и стимулируют регенера-
торные процессы в поврежденной ткани.

Важно отметить, что, по мнению В.А. Череш- 
нева и соавторов, лимфоидная ткань занима-
ет существенное место в адаптации организма  
к действию различных экстремальных факто-
ров не только потому, что является резервом 
энергетического и пластического материала, но 
и потому, что лимфоциты под влиянием таких 
воздействий изменяют свои свойства, а значит, 
и передаваемую с их помощью к различным ор-
ганам и тканям информацию [9].

Одним из постоянных клеточных компонен-
тов являются лимфоциты. Лимфоциты пред-
ставлены как Т-, так и В-формами и встречают-
ся в виде островков в костном мозге. Уже сам 
этот факт ставит вопрос о роли лимфоцитов  
в регуляции кроветворения. Значение лимфо-
цитов для поддержания гемопоэза в физиоло-
гических условиях и особенно при действии на 
организм экстремальных факторов давно и де-
тально исследуется в лабораториях академиков 
Р.В. Петрова и Е.Д. Гольдберга. Большой вклад 
в изучение этого вопроса внесли работы акаде-
мика П.Д. Горизонтова. Т-лимфоциты являются 
продуцентами альфа-формы фактора некроза 
опухоли, который угнетает рост костно-мозго-
вых клеток, но не действует на более дифферен-
цированных предшественников.

Активированные Т-лимфоциты продуци-
руют интерлейкин-3 и интерлейкин-2, стиму-
лирующие экзогенное селезеночное колониео-
бразование. Т-клетки начинают продуцировать 
интерлейкин-3 человека исключительно после 
воздействия стимулирующих факторов (мито-
генов, облучения, антигенов). Вместе с тем пе-
речисленные выше механизмы являются лишь 
частью процессов, обеспечивающих постоян-
ство клеток крови в организме.

Д. Горизонтов с соавторами (1983) на при-
мере системы крови показал, что и со сторо-
ны иммунной системы четко фиксируются и 
общие, и специфические изменения. К общим 
следует отнести описанную еще Селье инволю-
цию тимико-лимфатического аппарата [25–27] 

и поступление лимфоидных клеток в первые 
6-12 часов из тимуса и селезенки в различные 
органы и ткани, в т. ч. и костный мозг, где они 
могут осуществлять свою функцию [28]. Это 
срочное расселение различных видов лимфо-
идных клеток не имеет специального характера  
и является частью общей адаптационной реак-
ции по отношению к любому неблагоприятному 
воздействию на организм, что хорошо согласу-
ется с концепцией о единой гомеостатической 
роли лимфоидной ткани в организме, включаю-
щей как иммунологическую, так и трофическую 
функции в широком понимании этих терминов 
[21, 28]. 

Вызванный любым фактором среды стресс 
выглядит как генерализованная реакция моби-
лизации энергетических ресурсов, которая ох-
ватывает весь организм. Ф.3. Меерсон (1973) 
обращает внимание на то, что при стресс-
синдроме происходит не просто мобилизация 
энергетических и структурных ресурсов орга-
низма, а их перераспределение или передача из 
систем, не участвующих в адаптации к данно-
му конкретному фактору, в системы, специфи-
чески ответственные за нее. 

В последние годы появились новые данные, 
дополняющие наши представления о роли им-
мунной системы в стресс-реакции. Это данные 
о тех воздействиях, которые подавляют обыч-
но основной путь дифференцировки Т-клеток 
в тимусе. Предполагается, что в этих случаях 
происходит переключение иммунной системы 
с тимуса на печень, которое, возможно, регули-
руется как вегетативной нервной системой, так 
и цитокинами. Что касается иммунной регуля-
ции специфических приспособительных меха-
низмов, то в этом случае ключевым вопросом 
становится приобретение клетками иммунной 
системы под влиянием того или иного воздей-
ствия новых качеств. 

Весьма примечательно, что лимфоциты 
способны изменять свои свойства в зависи-
мости от природы действующего на организм 
экстремального фактора. Антигенное воздей-
ствие является наиболее изученным механиз-
мом изменения функциональной активности 
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клеток иммунной системы. Эффективный им- 
мунный ответ – результат взаимодействия 
между антигеном и целой сетью иммуноком-
петентных клеток. Характер иммунного отве-
та как в количественном, так и в качественном 
отношении зависит от многих факторов, в т. ч.  
от типа антигена, его дозы и пути поступления, 
от свойств антигенпрезентирующих клеток  
и генетических особенностей организма, а так-
же от предшествующего контакта иммунной 
системы с данным или перекрестно-реагирую-
щим антигеном.

На иммунный ответ способны влиять специ- 
фические антитела. Антигенная стимуляция 
способна активировать не только иммунологи-
ческую защиту (гуморальный или клеточный 
иммунитет), но, как отмечалось выше, и другие 
регуляторные функции иммунной системы, на-
пример гемопоэзконтролирующую. Снижение 
продукции каким-либо органом или тканью 
«специфических тканевых кодирующих фак-
торов» (а возможно, антигенной стимуляции) 
способствует проявлению морфогенетической 
функции лимфоцитов. 

Попадание в организм экзогенных пироген-
ных веществ имеет следствием повышенную 
продукцию иммунной системой эндогенных 
пирогенов и, как результат, перестройку аппа-
рата терморегуляции на новый уровень. При 
воздействиях, требующих большего количе-
ства переносчиков кислорода (гипоксическая 
гипоксия, фенилгидразиновая анемия, введе-
ние животным кобальта), лимфоциты приоб-
ретают 2 свойства: способность мигрировать 
преимущественно в костный мозг и стимули-
ровать эритропоэз [20].

Исходя из приведенных данных, можно пред- 
положить, что при действии на организм экс-
тремальных факторов на мембране лимфоци-
тов создается достаточно высокая концентра-
ция физиологически активных веществ (или 
регуляторов), которые лимфоциты доставляют  
к клеткам-эффекторам. Морфогенетическая 
способность лимфоцитов зависит от генетиче-
ских характеристик организма [29, 30]. Наличие  

на мембране лимфоцитов рецепторов к гормонам 
и медиаторам нервной системы предполагает 
существование нервного и гуморального кон-
троля их функционального состояния. 

Интерлейкин-4 является главным продуктом 
Th2-клеток, стимулирует их дифференцировку, 
обуславливает пролиферацию и дифференци-
ровку Т- и В-лимфоцитов [31], влияет на раз-
витие кроветворных клеток и макрофагов [32], 
NK-клеток и базофилов, усиливает выработку 
IgE и IgG1. При воздействии IL-4 на нейтро-
филы посредством рецепторов CD132/IL-4Rα 
усиливается фагоцитоз и клеточная адгезия 
гранулоцилов, задерживается их апоптоз. За-
прет программируемой гибели реализуется так-
же путем повышения уровня глутатиона, белка 
SOCS3 и стабилизации трансмембранного по-
тенциала митохондрий [33–35].

IL-6 подавляет апоптоз полиморфноядер-
ных нейтрофилов через механизм активации 
тромбоцитов наряду с увеличением уровня ци-
тозольного кальция [33]. Ранее была продемон-
стрирована зависимость апоптоза гранулоцитов 
не столько от концентрации IL-6, сколько от ко-
личества самих клеток [36]. Программируемая 
гибель усиливалась при концентрации нейтро-
филов 10-20·106/мл, тогда как при содержании 
1-5·106/мл апоптоз не происходил [36]. Таким 
образом, многочисленные данные о цитокинах 
свидетельствуют как об их апоптотическом, так 
и пролиферативном влиянии на нейтрофилы. 
Одним из важнейших цитокинов, вызываю-
щих программируемую гибель, является TNF-α; 
главным цитокином, стимулирующим пролифе-
рацию, можно назвать G-CSF [37].

Сложилось отчетливое представление о 
том, что при любом стрессе иммунные реакции 
занимают одно из центральных мест. Имеющи-
еся на сегодняшний день данные носят отры-
вочный и фрагментарный характер. Представ-
ляется важным изучить и сконцентрировать 
основные факты, касающиеся физиологиче-
ской регуляции иммунной системы неиммун-
ных функций организма в меняющихся усло-
виях окружающей среды [9, 38, 39].
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ACTIVITY OF LYMPHOID RECEPTORS OF LYMPHOPROLIFERATION  
AND APOPTOSIS IN THE PHYSIOLOGICAL REGULATION OF IMMUNE HOMEOSTASIS 

IN HUMAN ADAPTATION TO CHANGING ENVIRONMENTAL CONDITIONS (Review) 

Objective evaluation and interpretation of the immune background is complicated by the need to 
cooperate coordination processes involved in responses maintaining cell immune homeostasis during 
adaptation to changing environmental conditions. The interaction of immunocompetent cells provides 
cell recognition and cell activity synchronization in the formation of humoral and membrane antibodies 
as well as imparts specificity to the immune response. The number of cells and limits of their content, 
including certain lymphocyte phenotypes, reflect the state of the immune background. However, a quali-
tative assessment of immunocompetent cell concentration is informative only in extreme cases of their 
deficit or increased content compared to the norm. Growing concentrations of cells in the peripheral 
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blood may reflect both proliferation and compensation of their decreasing functional activity, as well 
as a release of cells from the depot and redistribution of the marginal and circulating cell layers of the 
pool. At the same time, cooperation and coordination of cell interactions are of fundamental importance 
for the formation of immune status and immune responses due to the fact that mediators, cytokines, 
receptors and even their ligands are waste products of the cells. Maturation and differentiation of lym-
phocytes is accompanied by changes in their receptor apparatus. Lymphocytes are able to change their 
properties depending on the nature of the extreme factor to which the body is exposed. It is important 
to understand the background changes in the parameters of immune homeostasis taking into account 
cooperation and coordination of activity of various cell phenotypes, which are predictors of the develop-
ment of secondary immunodeficiencies due to environmental factors and their clinical manifestations 
during human adaptation to changing environmental conditions. The initial stages of immune responses 
are critical for the formation of an efficient immune defence or response followed by the development of 
functional disorders. The correlation of immune cells is evident as early as at the stage of selecting the 
direction of their differentiation under the influence of a considerable variety of factors the human body 
is exposed to. It is this correlation of cell background phenotypes that determines whether to stimulate 
or inhibit a particular stage of immune response development.
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