
            Журнал    Гродненского   государственного  медицинского  университета  № 1,    2014 г.   98

УДК 616.992.28:547.458:612.017.1

ЛИПОПОЛИСАХАРИДЫ В ПРОЦЕССЕ ИММУНОГЕНЕЗА: ТЕНДЕНЦИИ 
НАУЧНОГО ПОИСКА И ИТОГИ ИЗУЧЕНИЯ В УСЛОВИЯХ ИНФЕКЦИОННОЙ 

ПАТОЛОГИИ
Васильев В.С.

УО «Гродненский государственный медицинский университет», Гродно, Беларусь

В статье представлены современные данные и итоги собственных исследований о роли липополисахаридов 
(ЛПС) в процессе иммуногенеза.
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Способность патогенных и непатогенных микро-
организмов повышать резистентность животного к 
другим, в том числе и к высокопатогенным возбуди-
телям была отмечена еще в 1847 г. А.Д. Павловским, 
который показал высокую степень выживаемости 
кроликов от смертельной дозы сибиреязвенных ба-
цилл при условии введения в место инъекции в те-
чение двух дней непатогенной палочки Baсterium 
prodigiosum. Тогда это объяснялось стимуляцией фа-
гоцитарной активности макрофагов соединительной 
ткани и крови. Позже было установлено, что из ком-
понентов бактериальной клетки этой способностью 
повышать устойчивость к инфекционным агентам 
обладают липополисахариды (ЛПС). Наличие в их 
составе двух компонентов (полисахарид и липоид А) 
долгое время оставляло спорным вопрос о степени 
выраженности действия их при раздельном или це-
лостном использовании. Предпочтение осталось за 
полноценным и ЛПС, которых в последующем было 
получено множество (пирогенал, пиромен, пирексам, 
полисахарид Шира, продигиозан, зимозан, сальмозан 
и многие другие).

В литературе часто как  синоним ЛПС использу-
ется термин «пирогены» из-за их способности давать 
на введение повышение температуры тела, что расце-
нивалось как одна из возможных реакций в формиро-
вании защиты организма. При изучении конкретных 
изменений неспецифической резистентности была 
выявлена способность ЛПС уже через 24 часа после 
введения повышать общую бактерицидность крови,  
комплементарную активность в целом и фракцион-
но, а также стимулировать пропердиновую систему.  
Было отмечено, что после введения ЛПС в экспе-
рименте отмечается кратковременная лейкопения, 
сменяющаяся стойким и длительным лейкоцитозом, 
увеличением числа нейтрофилов, в том числе за счет 
молодых форм, а также усиление фагоцитарной ак-
тивности как микрофагов, так и макрофагов. Уже в 
ранних работах многие исследователи высказывали 
гипотетические предположения о том, что ЛПС яв-
ляются естественными регуляторами фагоцитарной 
защиты организма, тем более что обнаруживалось 
не только усиление поглотительной функции фаго-
цитов, но и переваривающей способности этих кле-
ток. Стимулирующий фагоцитоз эффект отмечается 
как на фоне антибиотикотерапии при бактериаль-
ных инфекциях, а также и при вирусной патологии. 
В последнем случае обнаружили способность ЛПС 
вызывать стимуляцию интерферонообразования.

Углубленный интерес к ЛПС активизировал-
ся с появлением новых сведений об иммунитете, 
особенно с открытием клональной теории. Была 
выявлена способность ЛПС стимулировать че-

рез макрофаги Т-лимфоциты (Т-хелперы, Т-су-
прессоры), а вследствие этого по степени реакции 
В-лимфоцитов и активность антителогенеза. Было 
показано, что ЛПС опосредованно в результате сти-
муляции В-лимфоцитов вызывают усиление как 
первичного, так и вторичного иммунного ответа 
(IgM, IgG). При этом было обнаружено, что ЛПС 
отменяют ингибирующее действие стероидов, сни-
жающих или тормозящих антителообразование.

Оценивая влияние ЛПС на состояние гистиофа-
гоцитарной системы, нужно признать, что они сти-
мулируют продукцию фактора, угнетающего ми-
грацию макрофагов. Данный эффект оценивался с 
позиции возможного  как опосредованного влияния 
на них, так и через воздействие непосредственно на 
макрофаги, что дало основание для доказательств 
наличия у них специфических ЛПС-рецепторов.

Касаясь особенностей влияния ЛПС на ней-
трофилы, нужно признать, что под влияни-
ем их происходили как активизация хемотак-
сиса клеток, так и снижение активности, что 
объяснялось особенностями сиюминутного их функ-
ционального состояния, то есть фазностью процесса.

Механизмы стимулирующего влияния ЛПС на 
иммуногенез объясняли как митогенным действием, 
так не исключалась и возможность адъювантного 
эффекта. Различные методические подходы с целью 
разносторонней оценки воздействия ЛПС выявили 
изменчивость способности организма в выработке 
так называемых бляшкообразующих клеток и колони-
естимулирующего фактора. Исследования на культу-
рах клеток сочетались с исследованием воздействия 
липополисахаридов при интракутанном введении, в 
том числе с использованием «кожного окна». Так, 
растительный полисахарид – фитогемагглютинина 
(ФГА) – при внутрикожном введении вызывал кож-
ную реакцию, степень которой у   интактных живот-
ных коррелировала с реакцией бласттрансформации 
лимфоцитов. Было обнаружено, например, что ЛПС 
чумного микроба вызывал значительную (выражен-
ную) реакцию кожи как у интактных, так и иммун-
ных морских свинок. Для оценки состояния кожной 
реактивности использовали зимозан (Х.М. Векслер), 
пирогенал (В.С. Васильев), что позволило доступным 
образом судить о состоянии реактивности организма 
в различных состояниях (здоровье, патология) орга-
низма человека, в том числе и в динамике процесса.

Оценить влияние ЛПС на различные иммун-
ные клетки в условиях состояния здоровья, той 
или иной патологии можно только при изуче-
нии цитохимической активности клеток, вклю-
чая их бактерицидный,  лизосомальный, окисли-
тельно-восстановительный процессы и состояние 
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уровня ДНК, РНК, липидов и гликогена. Именно 
с этих позиций были проведены исследования в 
нашей клинике на примере вирусного гепатита. 

Самое удивительное, что если за рубежом ин-
терес к ЛПС постоянно интенсифицировался, то в 
Советском Союзе только отдельные клиники, на-
учные коллективы настойчиво занимались изуче-
нием влияния их на состояние иммунитета в норме 
и при патологии (Гродно, Киев, Рига, Ленинград). 

На основании имеющейся научной информации, 
касающейся биологических эффектов действия ЛПС 
в живом организме в состоянии условного здоровья, 

Схема 1 - Эффекты действия ЛПС на показатели 
неспецифической реактивности

Схема 2 - Эффекты действия ЛПС на клеточные 
звенья иммуногенеза

Схема 3 - Эффекты действия ЛПС на внутриклеточную 
активность 

искусственного или естественного патологического 
процесса, результатов собственных исследований, 
проведенных в клинике инфекционных болезней 
нашего университета по раскрытию механизмов 
формирования неспецифической и специфической 
устойчивости организма, начиная с 1970 года и про-
должающихся до настоящего времени, нами сделана 
попытка сгруппировать полученную информацию в 
своеобразные схемы реализованных эффектов. Счи-
таем необходимым ознакомить уважаемого читате-
ля с основными особенностями действия ЛПС, что 
иллюстративно представлено нами в виде эффектов 
действия ЛПС на неспецифические факторы со-
противляемости организма (схема 1), на некоторые 
показатели клеточного иммунитета (схема 2), на 
показатели внутриклеточной активности (схема 3).

Выявление отмеченных эффектов обосновало не 
только использование ЛПС для оценки  различных 
сторон патогенеза инфекции, но и предопределило 
возможные подходы к совершенствованию терапии 
вирусного гепатита, предупреждение неблагопри-
ятных исходов после использования стероидов, а 
также для оценки реактивности организма, диффе-
ренциальной диагностики желтух и многое другое. 

Резюмируя вышеизложенные факты, можно ска-
зать, что ЛПС, являясь продуктом естественного 
происхождения, обладают явным разнонаправлен-
ным действием, которое зависит от дозы, сиюминут-
ного состояния активности иммунного ответа, ста-
дии патогенеза болезни. Все это позволило нам еще в 
1980 году высказать гипотетическое предположение 
о том, что ЛПС являются естественными иммуномо-
дуляторами, использованию которых живой орга-
низм «научился» в процессе постоянного контакта с 
отмирающими микроорганизмами. Таким образом, 
самой природой была создана система саморегуля-
ции состояния постоянной готовности иммунной 
системы к борьбе за поддержание иммунного гемо-
стаза, это подтверждается исследованиями на гното-
бионтах (О.В. Чахава). Исследование ЛПС показало 
их активность как препаратов в регуляции иммун-
ного ответа, перспективность и патогенетическую 
оправданность их использования, так как в сущности 
своей подтвердило естественный механизм форми-
рования защиты. Разработка технологии получения 

новых, в том числе малотоксичных ЛПС позво-
лило бы расширить арсенал их, как естественных 
иммунорегуляторов, за что ратовал в свое время 
безвременно ушедший Л.Н. Шошиев. Теперь, 
когда подтверждена способность ЛПС активи-
зировать специальные рецепторы дендритных 
клеток,  отвечающих за врожденный иммуни-
тет, роль ЛПС должна оцениваться  именно с 
этих позиций. За раскрытие данного механизма 
в 2011 году Б. Бойтлер, Р. Штайнман и Ж. Хо-
ффман получили Нобелевскую премию. При-
влекая внимание специалистов к проблеме ЛПС, 
автор настоящей информации преследует только 
одну, единственную цель – ознакомить читателя 
с результатами многолетнего труда энтузиастов, 
которые по крупицам собирали сведения, по-
зволившие раскрыть механизмы саморегуляции 
иммуногенеза, что заслуживает именно теперь 
самого пристального внимания и дальнейшего 
изучения. Среди этих энтузиастов, посвятивших 
свои научные исследования изучению роли ЛПС 
в эксперименте и клинических условиях, был  
наш Учитель – профессор А.И. Хочава, которому 
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и посвящена настоящая статья. Автор считает воз-
можным рекомендовать читателю обратиться к цити-
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