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Summary – he paper discusses results of treatment of 51 patients 
with bronchopleural istula complicated the course of acute (18) 
and chronic (33) pleural empyema. he conservative treatment 
(valvular bronchoblocking associated with lavage and drainage 
of pleural cavity) appeared to be eicient in 29 cases. Twenty two 
patients have undergone surgeries, including pleurectomy with 
lung reduction (6), pleuroectomy with istula decortication and 
closure (4), pleuropulmonectomy (4), thoracostomy (1), trans‑
pleural occlusion of the istula of main bronchus with autoskin 
and synthetic mesh (2) and lap of the great omentum on pedicle 
(3), and thoracoplasty (2). he lethality rate reached 5,9 % (3 
cases). Forty four patients have recovered, and were discharged 
from the hospital.
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Изучено действие водорастворимых полисахаридов, выделен‑
ных из корневищ аира болотного (ВРПС‑А), на функциональ‑
ное состояние лимфоцитов мышей с перевиваемой карцино‑
мой легких Льюис при изолированном введении и в сочетании 
с циклофосфаном в тесте нейтрализации опухолевых клеток 
Винна. Оценено влияние ВРПС‑А на интенсивность локаль‑
ной воспалительной реакции, а также на активность макрофа‑
гов интактных животных in vitro. После курсового введения 
ВРПС‑А клетки лимфоузлов тормозили рост и метастазирова‑
ние опухоли. ВРПС‑А вызывали значительное усиление вос‑
паления, индуцированного T‑хелперами 1‑го типа, и подавля‑
ли воспаление, индуцированное T‑хелперами 2‑го типа. При 
действии ВРПС‑А in vitro на макрофаги наблюдалось 5‑крат‑
ное увеличение продукции интерлейкина‑12, при этом выра‑
ботка интерлейкина‑10 не изменялась. Авторы заключают, что 
ВРПС‑А замедляют рост опухоли и метастазирование за счет 
активации макрофагов фенотипа М1 и переключения воспа‑
ления в сторону иммунного Т‑хелперного 1‑го типа ответа.

Частота онкологических заболеваний неуклонно уве‑
личивается:  за  последние  30  лет XX  века  их  ежегод‑
ный статистически значимый прирост в странах Ев‑
ропы даже у детей в возрасте 1–14 лет составил 1%, 
а у подростков 15–19 лет – 1,5% [14]. В связи с этим 
становится актуальным усовершенствование имею‑
щихся и разработка новых способов лечения онколо‑
гической болезни. Поскольку химиотерапия остается 
одним из основных методов воздействия на опухоль, 
то поиск средств, обладающих способностью не толь‑
ко усиливать эффект цитостатиков, но и существен‑
но снижать их токсичность, является актуальной 
задачей. Известно, что полисахариды растительного 
происхождения проявляют широкую гамму фарма‑
кологических эффектов, в число которых входят ре‑
гуляция функций иммунной и эндокринной систем, 
сорбция токсинов, нормализация липидного обме‑
на и противоопухолевая активность [8]. Ранее было 
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показано, что курсовое введение водорастворимых 
полисахаридов корневища аира болотного (ВРПС‑А) 
приводило к угнетению роста первичного опухоле‑
вого узла и угнетало процесс диссеминации опухоли, 
повышало эффективность циклофосфана у мышей с 
карциномой легких Льюис (КЛЛ) [4].

Известно, что опухолевый рост сопровождается по‑
давлением Т‑хелперного ответа 1‑го типа и развитием 
Т‑хелперного ответа 2‑го типа, для которого характер‑
на гиперпродукция Т‑лимфоцитами трансформиру‑
ющего фактора роста‑β и интерлейкина‑(ИЛ)‑10 [13]. 
В свою очередь, макрофаги под действием цитокинов 
T‑хелперов также поляризуются в клетки фенотипа М1 
или М2, приобретая воспалительные или противовос‑
палительные свойства и способность поддерживать 
T‑хелперные реакции 1‑го и 2‑го типов соответственно 
[10, 11]. Показано, что отличительной чертой клеток 
М1 является высокая продукция оксида азота и ИЛ‑12, 
в то время как для клеток с фенотипом М2 свойственна 
повышенная экспрессия аргиназы и выработка ИЛ‑10 
[9, 10]. При бластомогенезе макрофаги приобретают 
фенотип М2: не проявляют противоопухолевой ак‑
тивности, не вырабатывают токсических медиаторов, 
усиливают ангиогенез, способствуют опухолевой про‑
грессии и метастазированию [9]. Преобладание стату‑
са М2 у макрофагов при злокачественных новообразо‑
ваниях коррелирует с супрессией противоопухолевых 
Т‑ и NK‑клеток и является неблагоприятным прогнос‑
тическим признаком [6, 7].

Исходя из изложенного выше, целью данной ра‑
боты стала оценка изменений функционального со‑
стояния лимфоцитов и макрофагов под влиянием 
ВРПС‑А у интактных животных и мышей с перевива‑
емой опухолью после лечения цитостатиком.

Материал и методы. Эксперименты проведены на 
мышах линий С57Bl/6 и BALb/c (возраст 8–10 недель), 
полученных из питомника НИИ фармакологии СО 
РАМН. Животные соответствовали 1‑й категории ка‑
чества согласно сертификату, содержались в неполной 
барьерной системе, имели постоянный доступ к сте‑
рилизованному гранулированному корму и кипяче‑
ной питьевой воде, подкисленной соляной кислотой 
до рН 4–4,5. Содержание животных соответствовало 
правилам лабораторной практики и приказу МЗ РФ 
№ 267 от 19.06.2003 г. «Об утверждении правил лабо‑
раторной практики». До начала исследования мыши 
выдерживались в течение недели в условиях вивария. 
Животные умерщвлялись методом декапитации под 
эфирным наркозом.

ВРПС‑А были выделены фракционным методом из 
фармакопейного сырья на кафедре химии СибГМУ [5]. 
Для изучения механизма их действия на опухоль про‑
ведена оценка активности клеток лимфоузлов в тесте 
нейтрализации опухолевых клеток Винна [15] после 
лечения мышей с КЛЛ ВРПС‑А при изолированном 
введении и в сочетании с циклофосфаном. В качестве 
доноров лимфоидных клеток использовали мышей‑
самок линии С57Bl/6 с КЛЛ, у которых по окончании 

курса лечения ВРПС‑А (50 мг/кг 10‑кратно внутри‑
брюшинно) и введения циклофосфана (125 мг/кг од‑
нократно внутрибрюшинно) выделяли подмышечные 
лимфоузлы, гомогенизировали их и смешивали с клет‑
ками карциномы в соотношении 10:1000 000. Полу‑
ченную суспензию трансплантировали реципиентам 
– самкам линии С57Bl/6. Активность клеток по их спо‑
собности тормозить рост и метастазирование опухоли 
оценивали на 26‑е сутки после трансплантации.

Действие ВРПС‑А оценивали в адаптивной Т‑хел‑
перной 1‑го или 2‑го типа зависимой локальной вос‑
палительной реакции [1]. Для этого интактным мы‑
шам линии BALb/c в подушечки задних лап («конт‑
рольные») вводили смесь сингенных спленоцитов (по 
5×107), полученных от иммунизированных БЦЖ или 
овальбумином животных, в смеси с соответствующим 
антигеном (по 20 мкг вакцины БЦЖ или овальбумина), 
а в «опытные лапы» кроме этого вводили также  ВРПС‑А 
(по 20 мкг). В предварительных экспериментах мы ус‑
тановили, что данная доза ВРПС‑А не вызывала отека 
при введении интактным мышам. Воспалительный от‑
вет оценивали через 24 часа по массе лап. Индекс реак‑
ции в процентах рассчитывали по формуле:

ИР=100×(О–К)/К,
где О и К – масса соответственно «опытной» и «конт‑
рольной» лап. Спленоциты для индукции T‑хелперза‑
висимого отека получали на 7‑е сутки после третьей 
иммунизации БЦЖ: по 100 мкг вакцины (предпри‑
ятие по производству бакпрепаратов НИИЭМ им. 
акад. Н.Ф. Гамалеи РАМН) в 0,1 мл адъюванта Фрейн‑
да (Difco) или овальбумина (по 100 мкг с 5 мг гидро‑
окиси алюминия, Sigma).

Макрофаги получали из перитонеальной жидкос‑
ти в асептических условиях, для чего мышей линии 
BALb/c забивали, брюшную полость промывали ле‑
дяным изотоническим раствором хлорида натрия. 
Полученные клетки трижды отмывали, ресуспенди‑
ровали в культуральной среде RPMI 1640 (Sigma) и 
помещали в пластиковые чашки Петри (Costar). Пос‑
ле культивирования клеточной суспензии в течение 2 
часов в атмосфере с 5% СО2 и абсолютной влажнос‑
ти собирали только прилипшие к пластику клетки и 
оценивали их жизнеспособность. Полученные таким 
образом макрофаги в концентрации 2,5×106/мл поме‑
щали в 96‑луночные планшеты (Costar), добавляли 
липополисахарид Escherichia coli (серотип О111:В4, 
Sigma) и культивировали в указанных выше условиях 
2 суток. Затем собирали супернатанты и определяли 
в них содержание ИЛ‑12 и ИЛ‑10 твердофазным им‑
муноферментным анализом с помощью тест‑систем 
(R&D Systems) согласно прилагаемым протоколам.

Статистическую обработку проводили с приме‑
нением t‑критерия Стьюдента, непараметрических 
критериев Вилкоксона–Манна–Уитни и точного тес‑
та Фишера.

Результаты исследования. При трансплантации КЛЛ 
совместно с клетками лимфоузлов мышей, получавших 
ВРПС‑А, отмечалось снижение массы опухолевого 
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узла в 1,3 раза относительно показателя у животных, 
которым перевивали опухоль с клетками лимфоузлов 
нелеченых мышей. Клетки лимфоузлов мышей, лечен‑
ных ВРПС‑А, тормозили диссеминацию опухоли, что 
выражалось в снижении числа метастазов в легких 
в 1,6 раза по сравнению с этим показателем в группе 
животных, которым опухоль перевивали совместно с 
клетками лимфоузлов нелеченых мышей. Под влияни‑
ем цитостатика наблюдалось снижение функциональ‑
ной активности тестируемых клеток: масса опухоле‑
вого узла животных, которым были введены клетки 
лимфоузлов мышей с КЛЛ, подвергшихся воздействию 
цитостатика, была достоверно больше (на 17%), чем в 
группе, которой трансплантировали смесь лимфоид‑
ных и опухолевых клеток нелеченых мышей (табл. 1).

При комбинированной терапии циклофосфаном и 
ВРПС‑А наблюдалась стимуляция активности клеток 
лимфатических узлов: после их перевивки совместно 
с опухолью достоверно снижалась ее масса (в 1,6 раза 
относительно животных, которым трансплантировали 
совместно с КЛЛ лимфоидные клетки леченных цик‑
лофосфаном мышей). Также уменьшалась площадь 
метастатического поражения – в 3,3 раза по сравне‑
нию с соответствующим контролем. После введения 
цитостатика клетки лимфоузлов не оказывали влия‑
ния на количество метастатических узлов, тогда как 
лимфоидные клетки мышей после курсового исполь‑
зования ВРПС‑А на фоне циклофосфана обладали 
способностью ингибировать образование метастазов 
перевитой совместно с ними опухоли (табл. 1).

Исследование влияния ВРПС‑А на эффекторную 
фазу Т‑хелперных 1‑го и 2‑го типа зависимых реак‑
ций показало следующее. Введение в подушечку лап 
интактных мышей спленоцитов иммунизированных 
животных с соответствующим антигеном приводило 
к развитию воспалительного отека. В случае реакции, 
индуцитованной Т‑хелперами 1‑го типа в присутс‑
твии ВРПС‑А, наблюдалось двукратное увеличение 
массы лапы. Напротив, в случае воспаления, инду‑
цированного Т‑хелперами 2‑го типа (введением спле‑
ноцитов, иммунизированных овальбумином, вместе 
с овальбумином), ВРПС‑А подавляли реакцию почти 
полностью (табл. 2).

При изучении действия ВРПС‑А на продукцию 
маркерных монокинов М1 и М2 перитонеальными 

макрофагами интактных мышей обнаружено 5‑крат‑
ное увеличение вырабатываемого липополисахарид‑
стимулированными макрофагами ИЛ‑12. Продукция 
противовоспалительного цитокина ИЛ‑10 не изменя‑
лась (табл. 3).

Обсуждение полученных данных. Известно, что 
состояние иммунной системы при опухолевом рос‑
те определяется поляризацией Т‑хелперов во 2‑й тип. 
Такие лимфоциты поддерживают благоприятные для 
бластомы условия. Это подтвердили и данные теста 
Винна: при совместном введении клеток лимфоузлов 
опухоленосителей с клетками карциномы происхо‑
дило увеличение количества и площади метастазов. 
Курсовое применение ВРПС‑А вызывало изменение 
функциональной активности лимфоцитов как изоли‑
рованно, так и на фоне лечения цитостатиком: клетки 
лимфоузлов способствовали торможению роста и ме‑
тастазирования КЛЛ. Таким образом, ВРПС‑А изменя‑
ли функциональное состояние лимфоцитов в сторону 
приобретения ими противоопухолевых свойств.

Лимфоциты иммунизированных мышей при вве‑
дении их вместе с антигеном вызывали развитие вос‑
паления. В присутствии ВРПС‑А эти лимфоциты раз‑
вивали более выраженную реакцию, чем при введении 
вместо полисахаридов изотонического раствора NaCl. 

 Таблица 1

Функциональная активность клеток лимфоузлов мышей линии C57Bl/6 с КЛЛ после введения циклофосфана (ЦФ) и ВРПС-А

Группа (кол‑во животных) Масса опухоли, г
Кол‑во метастазов 

на мышь, абс.
Площадь метаста‑
зов на мышь, мм2

1. Контроль (9) 5,55±0,22 32,8±5,2 121,3±41,0

2. Опухоль + клетки л/у интактных мышей (10) 5,70±0,15 28,1±3,11 105,4±23,5

3. Опухоль + клетки л/у нелеченых мышей с КЛЛ (9) 5,70±0,36 46,8±8,2 177,5±46,0

4. Опухоль + клетки л/у мышей с КЛЛ, леченных ЦФ (9) 6,47±0,301 35,3±2,6 171,2±17,6

5. Опухоль + клетки л/у мышей с КЛЛ, леченных ВРПС‑А (10) 4,50±0,511 28,7±4,71 113,9±26,0

6. Опухоль + клетки л/у мышей с КЛЛ, леченных ЦФ и ВРПС‑А (10) 4,03±0,401, 2 27,3±2,61 52,6±12,61, 2

1 Разница с 3‑й группой статистически значима. 2 Разница с 4‑й группой статистически значима.

Таблица 2

Влияние ВРПС-А на Т-хелперную (h) 1-го и 2-го типов 
индуцированную реакцию у мышей линии BALb/c

Группа

Кол‑во наблюдений, %

h1‑индуциро‑
ванная реакция

h2‑индуциро‑
ванная реакция

Контроль (физ. раствор) 58,00±10,00 16,56±4,05

Опыт (ВРПС‑А) 101,67±9,78  1,78±2,20

Примечание: различие между контролем и опытом по каждому 
типу реакции статистически значима.

Таблица 3

Влияние ВРПС-А на липополисахаридиндуцированную 
продукцию ИЛ-12 и ИЛ-10 перитонеальными макрофагами

Группа
Концентрация цитокина

ИЛ‑12, пг/мл ИЛ‑10, мкг/мл

Контроль  4,4±5,1 2,28±0,06

Опыт (ВРПС‑А) 23,3±2,7 2,57±0,03

Примечание: различие между контролем и опытом по каждому 
цитокину статистически значима.



Тихоокеанский медицинский журнал, 2011, № 1 47

Напротив, реакция, которую развили лимфоциты мы‑
шей, иммунизированных овальбумином, практически 
полностью подавлялась в присутствии ВРПС‑А. Это 
свидетельствует о том, что ВРПС‑А противополож‑
ным образом влияют на разные типы иммунологи‑
ческих реакций, способствуя T‑хелперным реакциям 
1‑го и подавляя Т‑хелперные реакции 2‑го типа. Это 
согласуется с данными, полученными ранее на модели 
T‑хелперного 1‑го типа иммунного ответа, индуциро‑
ванного эритроцитами барана [3]: курсовое введение 
ВРПС‑А приводило к усилению гиперергической ре‑
акции замедленного типа и увеличению числа анти‑
телообразующих клеток. Кроме того, показано, что 
курсовое введение ВРПС‑А приводило к снижению 
содержания иммуноглобулинов E и G1 в сыворотке 
иммунизированных овальбумином животных [2].

Известно, что преобладание макрофагальных кле‑
ток в статусе М2 способствует поддержанию Т‑хелпер‑
ного 2‑го типа ответа, росту опухолевого очага и дис‑
семинации трансформированных клеток [9]. Показано, 
что полисахариды способны поляризовать макрофаги 
в М1 фенотип (с выраженными противоопухолевыми 
свойствами) и поддерживать 1‑й тип Т‑хелперного от‑
вета, а также повышать продукцию ИЛ‑12 и снижать – 
ИЛ‑10 [12]. При исследовании влияния ВРПС‑А in vitro 
на секрецию этих ключевых монокинов было установ‑
лено, что липополисахаридстимулированная продук‑
ция ИЛ‑10 не изменялась, а продукция ИЛ‑12 возрас‑
тала. Это согласуется с данными, полученными ранее 
при изучении влияния ВРПС‑А на активность нитрок‑
сидсинтазы и аргиназы перитонеальных макрофагов: 
полисахариды сдвигали баланс нитроксидсинтазы/ар‑
гиназы в сторону первой [3]. Следовательно, ВРПС‑А 
способствуют преимущественной активации макро‑
фагов – переход в статус М1.

Полученные результаты позволяют утверждать, 
что ВРПС‑А замедляют рост первичного опухолево‑
го узла и метастазирования за счет активации клеток 
фенотипа М1 и переключения Т‑хелперных реакций в 
сторону эффективного противоопухолевого иммун‑
ного Т‑хелперного ответа 1‑го типа.

 Работа выполнена при поддержке РФФИ и администрации 
Томской обл. (грант РФФИ-офи, конкурс 2006 г., № 06-04-96968).
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IMMUNOLOgICAL FACEts OF ANtI-tUMOR ACtION 
OF wAtER-sOLUbLE POLysACChARIDEs FROM swEEtFLAg 
RhIzOME
M.G. Danilets1, Yu.P. Belsky1, N.V. Belskaya1, E.S. Troimova1, 
E.G. Uchasova1, A.A. Ligacheva1, K.A. Lopatina1, E.A. Safonova1, 
A.M. Guriev2, M.V. Belousov2, R.R. Akhmedjanov2, M.S. Yusubov2, 
V.I. Agafonov1

1 Research Institute of Pharmacology of the Siberian Branch of the 
Russian Academy of Medical Sciences (3 Lenina St. Tomsk 634028 
Russia), 2 Sibirsky State Medical University (2 Moskovskiy Tr. Tomsk 
634050 Russia)
Summary – he paper studies efects from water‑soluble polysac‑
charides extracted from Sweetlag rhizome (WSPS‑S) on the func‑
tional status of lymphocytes of mice with transplanted Lewis lung 
carcinoma, given the isolated introduction and in combination with 
cyclophosphan when testing Vinn tumour cells neutralization. he 
authors estimate the action of WSPS‑S on the intensity of local in‑
lammatory response and activity of macrophages of intact animals 
in vitro. he course infusion of WSPS‑S makes the lymph node cells 
inhibit growth and dissemination of the tumour. he WSPS‑S stim‑
ulates considerable inlammation induced by T‑helpers type 1 and 
suppresses inlammation induced by T‑helpers type 2. he in vitro 
efects include ive‑fold increase of the interleukin‑12 production 
by macrophages with no changes observed with respect to the inter‑
leukin‑10 production. As concluded, the WSPS‑S inhibits growth 
of the primary tumour node and dissemination due to activation 
of M1 macrophage phenotype and inlammation change‑over to 
T‑helper type 1 immune response.
Key words: polysaccharides, interleukins, Т-helper response, induced 
inlammation.
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