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Воспалительный процесс требует лечения, включающего глюкокортикостероиды. Поскольку не все па-
циенты одинаково восприимчивы к ним, ведется поиск путей повышения чувствительности для снижения 
интенсивности стимулированного иммунного ответа. Наши предыдущие исследования показали перспек-
тивность использования с этой целью нортриптилина.

Цель исследования. Изучить влияние глюкокортикостероида мометазона, нортриптилина, а также их 
комбинации на мононуклеарные клетки (МНК) крови в условиях стимулированного иммунного ответа (ИО) 
1-го, 2-го или 17-го типов. 

Материал и методы. Исследование включало шесть здоровых испытуемых в возрасте 18–19 лет. Изоли-
рованные МНК крови инкубировали в присутствии мометазона, нортриптилина или их комбинации, а затем 
стимулировали раздельно ИО 1-го, 2-го или 17-го типов. По истечении трех суток культивирования в супер-
натантах определяли концентрацию TNF-α, IL-13 и IFN-γ.

Результаты. Мометазон снижал концентрацию TNF-α, IFN-γ и IL-13 МНК крови при активации ИО 1-го, 
2-го и 17-го типов, а нортриптилин – только при стимуляции ИО 1-го типа и только уровень секреции TNF-α 
и IL-13. Стимулированный ИО 2-го типа также сопровождался снижением секреции TNF-α и IL-13 под вли-
янием нортриптилина. В условиях активации ИО 17-го типа нортриптилин снижал секрецию TNF-α, IL-13,  
а также IFN-γ. Комбинация мометазона и нортриптилина оказывает потенцирующий эффект на снижение 
секреции TNF-α при активации ИО 2-го типа.

Выводы. Потенцирующий эффект комбинации нортриптилина с мометазоном по снижению концен-
трации провоспалительных цитокинов рекомендуется для дальнейшего исследования с целью использования  
в терапии заболеваний, связанных с активацией ИО 2-го типа.
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Введение
Иммунный ответ (ИО) – это многокомпонент-

ный комплекс реакций и процессов, направлен-
ный на устранение проникших в организм чу-
жеродных молекул, вирусов, бактерий и других 
антигенов. Иммунная система располагает боль-
шим количеством клеток, которые подразделя-
ются на субпопуляции в зависимости от их функ-
ций. Центральная роль в клеточной фазе ИО от-
водится нативным CD4+ T-клеткам, отвечающим 
за активацию других иммунных клеток путем 
высвобождения Т-клеточных цитокинов. Среди 
Т-хелперов (Th) выделяют Th1, Th2, Th9, Th17, 
Th22, T-фолликулярные и T-регуляторные клет-
ки (Treg) [1]. Активация Th1, Th2 и Th17 обуслав-
ливает дальнейшее развитие ИО, соответственно, 
по 1-му, 2-му или 17-му типу [2].

ИО 1-го типа направлен против патогенных 
микроорганизмов, а также онкогенных клеток. 
При этом активируются клетки Th1 и высвобо-
ждают свойственные им провоспалительные ци-
токины. Далее происходит активация цитотокси-

ческих Т-лимфоцитов и натуральных киллеров, 
пролиферация Т- и В-лимфоцитов, синтез IgM, 
IgG2 [3]. ИО 2-го типа обусловлен активацией 
Th2 и В-клеток, которые отвечают за гумораль-
ный ИО и инициируют аллергическое воспале-
ние. Тh2 также могут обеспечивать иммунитет 
против внеклеточных бактерий и их токсинов, 
стимулируя продукцию плазматическими клетка-
ми IgG4 и IgA [3]. ИО 17-го типа направлен на 
поддержание воспаления за счет выработки клет-
ками Th17 цитокинов семейства IL-17, которые,  
в свою очередь, воздействуют на нейтрофилы, эо-
зинофилы, В-лимфоциты, фибробласты, макро-
фаги и другие клетки-эффекторы [2].

ИО 1-го, 2-го и 17-го типов функционируют 
взаимосвязанно, а Тh-клетки каждого типа спо-
собны производить компоненты разных ИО [3]. 
При этом цитокины, являющиеся компонента-
ми 1-го, 2-го и 17-го типов ИО, зачастую могут 
проявлять как провоспалительные, так и проти-
вовоспалительные свойства, что подразумевает 
наличие сложных механизмов взаимосвязи меж-
ду популяциями Th [4].



Journal of the Grodno State Medical University, Vol. 24, № 3, 2026 252

Оригинальные  исследования

Хронизация воспалительного процесса тре-
бует специального лечения, включающего глю-
кокортикостероиды (ГКС). Последние способны 
эффективно снижать секрецию провоспалитель-
ных цитокинов [5]. Клиническая практика пока-
зала, что не все пациенты одинаково чувстви-
тельны к ГКС, поэтому в настоящее время ве-
дется поиск путей повышения чувствительности 
к глюкокортикостероидной терапии [6, 7].

В данном аспекте перспективным препа-
ратом является нортриптилин. Он относится  
к группе трициклических антидепрессантов, эф-
фект которых достигается за счет способности 
ингибировать обратный захват норадреналина и 
серотонина [8, 9]. Помимо этого, нортриптилин 
обладает некоторыми антиоксидантными и про-
тивовоспалительными свойствами [10, 11]. Ранее 
нами было показано, что нортриптилин повы-
шает эффективность глюкокортикостероидной 
терапии, подавляя продукцию IL-4, IL-8, TNF-α 
и IFN-γ естественными киллерами в крови па-
циентов с хронической обструктивной болезнью 
легких [12]. Однако в литературе нет единого 
мнения относительно целесообразности совмест-
ного применения этих препаратов [13]. До на-
стоящего времени неизвестно, какой тип (типы)  
ИО подвержен(ы) влиянию нортриптилина. 

Цель исследования. Изучить влияние ГКС 
мометазона, антидепрессанта нортриптилина,  
а также их комбинации на мононуклеарные 
клетки (МНК) крови в условиях стимулирован-
ного ИО 1-го, 2-го или 17-го типа.

Материал и методы
Экспериментальная группа включала шесть 

здоровых испытуемых (5 женщин и 1 мужчина 
18–19 лет). Исследование было одобрено Коми-
тетом по биомедицинской этике БГМУ (прото-
кол № 1 от 31.08.2023). Все испытуемые подпи-
сали информированное согласие на участие в ис-
следовании и использовании их биоматериала. 

Для получения клеточных культур у испыту-
емых забиралась венозная кровь в объеме 30 мл  
в пробирки с антикоагулянтом гепарином на-
трия (10 ЕД/мл) (РУП «Белмедпрепараты», РБ).  
МНК крови выделяли центрифугировани-
ем (30 минут, 400 g) на градиенте раствора 
Histopaque-1077 (Sigma-Aldrich, США) плотно-
стью 1,077 г/см3. Далее клетки ресуспендирова-
ли в концентрации 106 клеток/мл в культураль-
ной среде RPMI 1640 (Capricorn Scientific, ФРГ), 
с добавлением 10% (по объему) фетальной бычь-
ей сыворотки (Capricorn Scientific, ФРГ), 2 мМ 
глутамина, 100 ЕД/мл пенициллина и 100 мкг/мл 
стрептомицина (Capricorn Scientific, ФРГ). 

Ресуспендированные клетки помещали  
в лунки 96-луночной платы (в количестве  
2×105 клеток на лунку) и инкубировали в при-
сутствии мометазона (конечная концентрация  
10-10 М) [5], нортриптилина (конечная концен-
трация 10-5 М) [14] или их комбинации в течение 
одного часа в СО2-инкубаторе при 37°C, 5% СО2. 
После окончания инкубации в клеточную куль-
туру вносили рекомбинантные белки: для стиму-
ляции ИО 1-го типа – IL-2, 20 ед/мл (Biolegend, 

США), IL-12, 5 нг/мл (Prospec Bio, Израиль); для 
стимуляции ИО 2-го типа – IL-2, 20 ед/мл, IL-25 и 
IL-33, по 50 нг/мл (Biolegend), тимический стро-
мальный лимфопоэтин (TSLP), 50 нг/мл (Prospec 
Bio); для стимуляции ИО 17-го типа – IL-1β,  
50 нг/мл (Biolegend) и IL-23, 50 нг/мл (Prospec 
Bio). По истечении 3 суток культивирования 
клеток собранный с чашек раствор центрифуги-
ровали (5 минут, 400 g), отбирали супернатанты  
и хранили их при температуре -70°C. В них с по-
мощью наборов реагентов ИФА определяли кон-
центрации TNF-α (АО «Вектор Бест», РФ), IL-13 
(Sun Red, Китай) и IFN-γ (Fine Test, Китай).

Статистическая обработка данных проводи-
лась в программе MedCalc (MedCalc Software Ltd, 
Бельгия). Результаты представлены в виде медиа-
ны и квартильного диапазона 25–75%. Для оцен-
ки статистической значимости различий между 
группами использовался критерий Фридмана 
(p≤0,05).

Результаты и обсуждение
Внесение активаторов ИО 1-го, 2-го и 17-го 

типов в среду культивирования приводит к ста-
тистически значимому увеличению в ней кон-
центрации TNF-α, относительно нестимулиро-
ванных клеток (в 5 раз для ИО 1-го и 2-го типов 
и в 7 раз для ИО 17-го типа), а внесение моме-
тазона – к ее снижению относительно стиму-
лированных клеток (в 4,5 раза, 1,3 раза и 2 раза 
для ИО 1-го, 2-го и 17-го типов соответственно). 
Внесение нортриптилина также сопровождается 
существенным снижением концентрации TNF-α 
(в 2,3 раза, 2,7 раза и 1,7 раза для ИО 1-го, 2-го  
и 17-го типов соответственно). При ИО 2-го типа 
добавление к культивируемым клеткам комби-
нации ингибиторов вызывает снижение кон-
центрации TNF-α, причем более выраженное, 
чем в случае мометазона (снизилось в 5 раз от-
носительно стимулированного ИО 2-го типа).  
При ИО 1-го типа наблюдается лишь тенденция 
к такому снижению, а при ИО 17-го типа кон-
центрация TNF-α статистически не отличается от 
концентрации в пробах без ингибиторов (рис. 1).

Как и в случае с TNF-α, внесение активаторов 
ИО 1-го, 2-го и 17-го типов в среду культивиро-
вания приводит к статистически значимому уве-
личению в ней концентрации IFN-γ (в 18 раз, 3,25 
раза и в 4 раза для ИО 1-го, 2-го и 17-го типов со-
ответственно), а внесение мометазона – к ее сни-
жению относительно культуры стимулированных 
клеток (на 62%, 47% и 52% для ИО 1-го, 2-го и 
17-го типов соответственно). Нортриптилин зна-
чимо снижает концентрацию IFN-γ при ИО 17-го 
типа (на 53%), в то время как при ИО 1-го и 2-го 
типа под действием нортриптилина наблюдается 
тенденция к такому снижению. Внесение комби-
нации мометазона и нортриптилина не приводит 
к кумулятивному снижению концентрации IFN-γ 
по сравнению  со снижением под действием мо-
метазона, хотя при ИО 1-го и 17-го типов имеется 
тенденция  к снижению (рис. 2).

Концентрация IL-13 существенно выше  
в пробах, в которые вносили активаторы ИО 
1-го, 2-го и 17-го типов, относительно нести-
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Рисунок 1 – Влияние мометазона и нортриптилина на 
секрецию TNF-α МНК периферической крови в условиях 

активации ИО 1-го, 2-го или 17-го типа
Примечание – здесь, а также на рисунках 2, 3: * – разница ста-

тистически значима относительно проб без ингибиторов;  
** – разница статистически значима относительно проб со 

стимулированным иммунным ответом; *** – разница статисти-
чески значима относительно проб с мометазоном. 

Figure 1 – Effect of mometasone and nortriptyline on TNF-α 
secretion by peripheral blood mononuclear cells under stimulated 

type 1, type 2 or type 17 of immune responses

мулированных клеток (в 2,4 раза для ИО 1-го 
типа, в 2 раза для ИО 2-го и 17-го типов). Внесе-
ние мометазона приводит к снижению концен-
трации IL-13 относительно стимулированных  
клеток (на 65%, 55% и 45% для ИО 1-го, 2-го  
и 17-го типов соответственно).

Внесение в среду культивирования МНК нор-
триптилина также сопровождается существен-
ным, мало уступающим эффекту, оказанным  
мометазоном, снижением концентрации IL-13 
(на 58%, 49% и 51% для ИО 1-го, 2-го и 17-го 
типов соответственно). Однако комбинация 
этих ингибиторов не вызывает снижения кон-
центрации IL-13 по сравнению с мометазоном.  
При ИО 17-го типа наблюдается лишь тенден-
ция к такому снижению (рис. 3).

Противовоспалительный эффект мометазона 
обусловлен способностью ингибировать высво-

Рисунок 2 – Влияние мометазона и нортриптилина на 
секрецию IFN-γ МНК периферической крови в условиях 

активации ИО 1-го, 2-го или 17-го типа 
Figure 2. – Effect of mometasone and nortriptyline on IFN-γ 

secretion by peripheral blood mononuclear cells under stimulated 
type 1, type 2 or type 17 of immune responses

Рисунок 3 – Влияние мометазона и нортриптилина на 
секрецию IL-13 МНК периферической крови в условиях 

активации ИО 1-го, 2-го или 17-го типа 
Figure 3 – Effect of mometasone and nortriptyline on IL-13 

secretion by peripheral blood mononuclear cells under stimulated 
type 1, type 2 or type 17 of immune responses

бождение медиаторов воспаления [5]. В нашем 
исследовании мометазон значимо снизил секре-
цию TNF-α, IFN-γ и IL-13 в условиях активации 
ИО 1-го, 2-го и 17-го типов. Наибольший эффект 
в нашем исследовании мометазон показал для 
TNF-α при стимуляции ИО 1-го типа (снижение 
концентрации в 4,5 раза). Другие исследователи 
наблюдали ингибирующее действие мометазона 
на секрецию IL-6, IL-8 и колониестимулирующе-
го фактора гранулоцитов и макрофагов в культу-
рах клеток эпителия носовой полости пациентов 
с носовыми полипами [15]. 

Помимо антиоксидантного и противовос-
палительного эффектов, антидепрессант нор-
триптилин обладает способностью усиливать 
действие глюкокортикостероидных препаратов 
[10, 11]. Такое влияние нортриптилина связы-
вают с увеличением экспрессии гистондеацети-
лазы 2, которая, в свою очередь, препятствует 
транскрипции генов, кодирующих провоспали-
тельные белки [16]. Сравнительно недавно в на-
шей лаборатории было показано, что совместное 
использование нортриптилина с ГКС замедляет 
передачу сигнала через p38 митоген-активируе-
мой протеинкиназы, что также приводит к сни-
жению синтеза провоспалительных белков [12]. 

В настоящем исследовании присутствие нор-
триптилина в среде культивирования МНК со 
стимулированными ИО 1-го, 2-го или 17-го типа 
сопровождалось статистически значимым сни-
жением секреции TNF-α и IL-13 по сравнению 
с клетками, которые культивировались без нор-
триптилина. Секреция IFN-γ также угнеталась, но 
только при активации ИО 17-го типа. Похожий 
эффект нортриптилина на секрецию провоспали-
тельных цитокинов моноцитами человека наблю-
дали и другие исследователи, полагая причаст-
ность к этому фосфоинозитид-3-киназы-δ [10]. 

Заключение
Обнаруженный эффект потенцированного 

снижения секреции TNF-α в условиях стимули-
рованного ИО 2-го типа при совместном внесе-
нии в инкубационную среду МНК мометазона 
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и нортриптилина позволяет рекомендовать со-
четание этих препаратов для дальнейшего ис-
следования с целью использования в терапии 
заболеваний, связанных с активацией ИО 2-го 
типа. Тенденция потенцирующего действия нор-
триптилина в отношении мометазона прослежи-
вается при стимуляции ИО 1-го типа для TNF-α 
и IFN-γ, а также при ИО 17-го типа для IFN-γ  
и IL-13. Наблюдаемый нами эффект целе- 

сообразно в дальнейшем исследовать с привле-
чением большего количества испытуемых.

Основные выводы. 1. В условиях активации 
ИО 1-го типа нортриптилин снижает секрецию 
МНК крови TNF-α и IL-13; ИО 2-го типа – TNF-α 
и IL-13; ИО 17-го типа – TNF-α, IL-13, IFN-γ.  
2. В условиях активации ИО 2-го типа комбина-
ция мометазона и нортриптилина потенцирует 
эффект снижения секреции TNF-α.
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COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF THE ABILITY OF 
MOMETASONE AND NORTRIPTYLINE TO SUPPRESS THE 

SECRETION OF PROINFLAMMATORY CYTOKINES BY STIMULATED 
BLOOD MONONUCLEAR CELLS IN VITRO

T. V. Mironova1, A. D. Tahanovich1, A. G. Kadushkin1, T. S. Kolesnikova1,  
O. V. Levandovskaya2 

1Belarusian State Medical University, Minsk, Belarus 
2Minsk Scientific and Practical Center for Surgery, Transplantology and Hematology,  

Minsk, Belarus 
The inflammatory process requires treatment including glucocorticosteroids. Since not all patients are equally 

responsive to them, ways to increase sensitivity in order to reduce the intensity of the stimulated immune response are 
being sought. Our previous studies have shown the potential of using nortriptyline for this purpose.

Aim of the study. To investigate the effect of the glucocorticosteroid mometasone, nortriptyline, and their combination 
on blood mononuclear cells (MNCs) under conditions of a stimulated immune response (IR) of types 1, 2, or 17.

Material and methods. The study included six healthy subjects aged 18-19 years. Isolated blood MNCs were incubated 
in the presence of mometasone, nortriptyline, or their combination, and then separately stimulated for IR of types 1, 2, 
or 17. After three days of culture, the concentrations of TNF-α, IL-13, and IFN-γ were determined in the supernatants.

Results. Mometasone reduced the concentrations of TNF-α, IFN-γ, and IL-13 in blood MNCs under conditions of 
activation of IR of types 1, 2, and 17, while nortriptyline reduced only TNF-α and IL-13 levels and only under type 1 
IR stimulation. Stimulated type 2 immune response was also accompanied by a decrease in TNF-α and IL-13 secretion 
under the influence of nortriptyline. Under conditions of type 17 IR activation, nortriptyline reduced the secretion of 
TNF-α, IL-13, and IFN-γ. The combination of mometasone and nortriptyline had a potentiating effect on the reduction 
in TNF-α secretion under conditions of type 2 IR activation.

Conclusion. The potentiating effect of the combination of nortriptyline and mometasone in reducing proinflammatory 
cytokines concentration warrants further study for potential use in the treatment of diseases associated with the 
activation of IR type 2.
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