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РЕЗЮМЕ

Цель – определить количество лимфоцитов, внутриклеточных лимфоцитарных цитокинов, клеточный 
цикл лимфоцитов, выделенных из крови пациентов при воздействии различных препаратов, оценить функ-
ции культивированных лимфоцитов при воздействии препаратов in vivo и in vitro.

Материалы и методы. Исследованию подвергались лимфоциты, выделенные из крови здоровых женщин 
при различных условиях. На первом этапе исследования выделялись Т-лимфоциты из крови пациентов до 
воздействия препарата. Определялись: абсолютное и относительное количество лимфоцитов, внутрикле-
точные цитокины, клеточный цикл.

На втором этапе в питательную среду, где культивировались лимфоциты, выделенные из крови пациентов, 
которые не получали системно препараты, добавлялись препараты. К лимфоцитам первой группы пациен-
тов в питательную среду добавлялся препарат экстракта плаценты, к лимфоцитам второй группы пациен-
тов – препарат гиалуроновой кислоты.

На третьем этапе выделялись и культивировались лимфоциты, которые были выделены из крови пациентов 
после системного воздействия на организм препарата экстракта плаценты или препарата гиалуроновой 
кислоты, после чего определялись те же показатели лимфоцитов.

Результаты. Количество Т-лимфоцитов увеличивалось при системном использовании препаратов экстрак-
та плаценты и гиалуроновой кислоты и практически не менялось по сравнению с исходными данными 
при добавлении этих препаратов в питательную среду. Экстракт плаценты и гиалуроновая кислота поло-
жительно влияют на митотическую активность клеток, экстракт плаценты в большей степени, чем гиалу-
роновая кислота. Оба препарата не оказывают негативного влияния на процессы апоптоза Т-лимфоцитов. 
При действии экстракта плаценты лимфоциты выделяют больше интерлейкинов, которые способствуют 
пролиферации кератиноцитов.

Заключение. Препараты экстракта плаценты и гиалуроновой кислоты оказывают стимулирующее дей-
ствие на кератиноциты. Препарат экстракта плаценты оказывают стимулирующее действие на Т-лимфоци-
ты при системном воздействии на организм.

Ключевые слова: культивация лимфоцитов, внутриклеточные цитокины, экстракт плаценты, гиалуроно-
вая кислота
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ABSTRACT

The aim of the study was to determine the number of lymphocytes, intracellular cytokines produced by lymphocytes, 
and the cell cycle of lymphocytes isolated from the blood of patients when exposed to various drugs, as well as to 
assess the functions of cultured lymphocytes when exposed to drugs in vivo and in vitro.

Materials and methods. The study involved lymphocytes isolated from the blood of healthy women under various 
conditions. At the first stage of the study, T-lymphocytes were isolated from the blood of patients before exposure 
to the drug. The absolute and relative lymphocyte count, the number of intracellular cytokines, and the cell cycle 
were determined.

At the second stage, the drugs were added to the nutrient medium, where lymphocytes isolated from the blood 
of patients who did not receive systemic drugs were cultured. The placental extract preparation was added to 
the lymphocytes isolated from the first group of patients, while the hyaluronic acid preparation was added to the 
lymphocytes isolated from the second group of patients.

At the third stage, the lymphocytes isolated from the blood of patients after systemic exposure to the placental 
extract preparation or hyaluronic acid preparation were isolated and cultured, after which the same lymphocyte 
parameters were determined.

Results. The number of T-lymphocytes increased with the systemic use of the placental extract and hyaluronic 
acid preparations and practically did not change compared with the baseline data, when these drugs were added to 
the nutrient medium. Placental extract and hyaluronic acid had a positive effect on the mitotic activity of cells; it 
is worth noting that the effect of placental extract was greater than that of hyaluronic acid. Both drugs did not have 
a negative effect on apoptosis of T-lymphocytes. Under the effect of placental extract, lymphocytes secreted more 
interleukins, which contributed to proliferation of keratinocytes.

Conclusion. The placental extract and hyaluronic acid preparations have a stimulating effect on keratinocytes. The 
placental extract preparation has a stimulating effect on T-lymphocytes after systemic exposure of the body to it. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Одним из активно изучаемых и развивающихся 
направлений в медицине эстетической и не только 
является применение препаратов, в основе которых 
лежит экстракт плаценты человека, представляющий 
собой активный комплекс, включающий аминокис-
лоты, ферменты, в том числе и антиоксидантной 
защиты, витамины, минералы, факторы роста, им-
мунотропные вещества и т.д. В научных источниках 
опубликованы данные о стимуляции препаратами 

экстракта плаценты регенерации разных тканей [1, 
2], о регулирующем влиянии экстракта плаценты на 
процессы воспаления [3]. 

В косметологической практике для улучшения ка-
чества кожи широко используются препараты гиалу-
роновой кислоты. Гиалуроновая кислота способству-
ет задержке воды в дерме, оказывает стимулирующее 
влияние на фибробласты, что приводит к увеличению 
количества коллагеновых волокон в дерме, нейтрали-
зует действие провоспалительных интерлейкинов в 
коже, играющих роль в старении кожи [4–7]. 
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В литературных источниках появляется все боль-
ше информации об изменениях в коже после воздей-
ствия препаратов, способствующих омоложению, но 
данных о реакциях иммунной системы на введение 
таких препаратов практически нет. Целью нашего ис-
следования явилось определение количества лимфо-
цитов, внутриклеточных лимфоцитарных цитокинов, 
клеточного цикла лимфоцитов, выделенных из крови 
пациентов при воздействии различных препаратов, а 
также оценка функции культивированных лимфоци-
тов при воздействии препаратов in vivo и in vitro.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследованию подвергались лимфоциты, вы-

деленные и культивированные из крови здоровых 
женщин при различных условиях. На первом этапе 
исследования были выделены Т-лимфоциты из кро-
ви пациентов до введения им препарата экстракта 
плаценты и гиалуроновой кислоты. Эти лимфоциты 
культивировались в питательной среде, после чего 
определялись абсолютное и относительное количе-
ство лимфоцитов, количество лимфоцитов, находя-
щихся в апоптозе, внутриклеточные лимфоцитарные 
цитокины, клеточный цикл.

На втором этапе в питательную среду, где куль-
тивировались лимфоциты, выделенные из крови 
пациентов, которые не получали препараты систем-
но, добавлялись препараты. К лимфоцитам первой 
группы пациентов в питательную среду добавлялся 
препарат экстракта плаценты, к лимфоцитам второй 
группы пациентов – препарат гиалуроновой кислоты 
(воздействие препаратов in vitro). После определен-
ного инкубационного периода определялись те же 
показатели, что и на первом этапе исследования.

На третьем этапе выделялись и культивировались 
лимфоциты, которые были выделены из крови паци-
ентов после системного воздействия на организм пре-
парата экстракта плаценты или препарата гиалуроно-
вой кислоты (воздействие препаратов in vivo), после 
чего определялись те же показатели лимфоцитов.

Полученные данные подвергались статистиче-
ской обработке. Согласно критерию Колмогорова – 
Смирнова, распределение выборки было неправиль-
ным, поэтому использовались непараметрические 
методы статистической обработки полученного ма-
териала. Определяли моду Мо, медиану, 25-й и 75-й 
процентили Me (25/75). Расчет проводился с помощью 
пакетов прикладных программ IBM SPSS Statistics 2.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На первом этапе исходное среднее абсолютное 

количество Т-лимфоцитов, выделенных из крови па-
циенток, не получавших никакого воздействия, со-

ставило 15 448 клеток, а относительное количество – 
97,2%. После воздействия препарата экстракта пла-
центы in vitro эти показатели практически не измени-
лись и составили 15 749 клеток и 97,0% соответствен-
но, а при воздействии препарата экстракта плаценты 
in vivo абсолютное количество Т-лимфоцитов значи-
тельно увеличилось и стало составлять 19402 клеток 
в среде. 

При воздействии гиалуроновой кислоты абсо-
лютное и относительное количество Т-лимфоцитов 
как при in vivo, так и при in vitro воздействии сни-
жалось. Так, in vitro количество Т-лимфоцитов стало 
составлять 14 888 клеток, in vivo – 12 349, т. е. при 
системном воздействии на организм препарата ги-
алуроновой кислоты произошло более выраженное 
снижение количества лимфоцитов. Такая же тенден-
ция была и в изменении относительного количества 
лимфоцитов: 95,3 и 95,1% при in vitro и in vivo воз-
действии соответственно. 

Оценивая количество пролиферирующих клеток, 
которые находились в стадии G2 и стадии М клеточ-
ного цикла (это синтетическая и митотическая фазы, 
свидетельствующие об активной пролиферации кле-
ток), мы обнаружили увеличение этого показателя у 
пациентов обеих групп, получивших экстракт пла-
центы и препарат гиалуроновой кислоты. Причем 
увеличение происходило при воздействии препара-
тов как in vitro, так и in vivo. При воздействии экс-
тракта плаценты абсолютное количество пролифе-
рирующих клеток увеличилось со 143 до 276 in vitro 
и до 887 in vivo, а при воздействии гиалуроновой 
кислоты до 396 и 194 клеток соответственно. Таким 
образом, степень увеличения количества клеток бо-
лее выражена при воздействии экстракта плаценты, 
что, вероятно, объясняется иммунотропными свой-
ствами этого препарата.

Относительное количество пролиферирующих 
клеток также увеличивалось. Тенденция была такой 
же, как и при увеличении абсолютного количества 
пролиферирующих Т-лимфоцитов. На количество 
апоптотических клеток препараты практически не 
оказывали влияния. Абсолютное и относительное 
количество лимфоцитов, находящихся в апоптозе, 
практически не менялось ни при воздействии обоих 
препаратов in vitro, ни in vivo. Это может свидетель-
ствовать о том, что препараты экстракта плаценты 
и гиалуроновой кислоты не оказывали негативного 
влияния на организм.

ДНК-индекс, т. е. соотношение клеток, кле-
точный цикл которых находился в стадии G1 и 
G2, практически не менялся при воздействии 
разных препаратов. Результаты представлены в  
табл. 1.
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Т а б л и ц а  1

Количество культивированных лимфоцитов, показатели клеточного цикла лимфоцитов  
до и после воздействия препаратов in vitro и in vivo

Показатель
Статисти-

ческие 
показатели

Культивация лимфоцитов

без 
воздействия,

n = 12

с добавлением 
экстракта 

плаценты in vitro,
n = 12

после системного 
воздействия 

экстракта плаценты 
in vivo, n = 12

с добавлением 
гиалуроновой 

кислоты in vitro, 
n = 12

после системного 
воздействия 

гиалуроновой 
кислоты in vivo,  

n = 12
Нормаль-
ные клетки
(G0/G1)

Мо 2 480 15 874 8 708 11 153 14 333

Ме (25/75) 15 448 
(1476,0/1570,0)

15 749 
(13704,0/17169,0)

19 402
(12184,0/46790,0)**

14 888 
(9321/16291) 12 349 (6765/14223)**

Пролифери- 
рующие клетки  
(G2, M) 

Мо 28 31 18 6 70

Ме (25/75) 143 
(26,25/443,7) 276 (83,7/415,5)* 887 (242,0/1556,0)** 396 (119,7/586,0)** 194 (80,2/432,7)

Апоптоти- 
ческие клетки

Мо 10,0 4,0 0,8 42,0 4,0
Ме (25/75) 37 (3,75/55,7) 31,5 (10/53) 42 (4,5/81,5) 19,5 (4,5/42,5) 37,5 (14/66)

Нормальные  
клетки
(G0/G1)

Мо 95,2 97,8 82,7 62,3 82,1

Ме (25/75) 97,2 (95,2/98,7) 97 (93,6/97,8) 96,4 (85,6/99,2) 95,3 (90,7/97,3) 95,1 (89,0/97,2)

Пролифери- 
рующие клетки  
G2, M) 

Мо 0,1 0,2 0,1 0,2 0,51

Ме (25/75) 0,15 (0,1/0,91) 0,58 (0,17/1,62)** 1,4 (0,42/4,35)** 0,64 (0,31/1,22)** 0,87 (0,62/1,32)**

Апоптоти- 
ческие клетки 

Мо 0,1 0,1 0,3 0,3 0,4
Ме (25/75) 0,3 (0,1/2,3) 0,4 (0,1/1,67) 0,3 (0,15/1,45) 0,35 (0,3/0,55) 0,55 (0,32/0,9)

ДНК-индекс
(G1/G2)

Мо 1,93 1,96 1,67 1,96 0,97
Ме (25/75) 1,93 (1,84/2,08) 1,97 (1,91/12,11) 2,01 (1,9/6,52) 1,97 (1,96/2) 1,96 (1,85/2)

 **р ˂ 0,01, *р ˂ 0,05 – достоверность отличий между показателями до воздействия и после воздействия препаратов in vitro и in vivo (здесь 
и в табл. 2).

При оценке количества внутриклеточных цито-
кинов, которые культивированные Т-лимфоциты 
выделяли в питательную среду, мы обнаружили 
снижение количества интерлейкина (IL) 1b, выра-
батываемого субпопуляцией CD4+. Его уменьше-
ние наблюдалось при добавлении в питательную  
среду как экстракта плаценты, так и гиалуроновой 
кислоты. 

Субпопуляция лимфоцитов с фенотипом CD8+ 
этот цитокин выделяла в большей степени при до-

бавлении экстракта плаценты, чем при добавлении 
гиалуроновой кислоты.

Уровень IL-17А увеличивался в среде, где культи-
вировались лимфоциты с фенотипом CD4+ с добав-
лением экстракта плаценты, и снижался при добав-
лении к этим лимфоцитам гиалуроновой кислоты. 
Количество IL-17А, вырабатываемого лимфоцитами 
с фенотипом CD8+, увеличивалось при добавлении 
экстракта плаценты и гиалуроновой кислоты. Дан-
ные представлены в табл. 2.

Т а б л и ц а  2

Количество внутриклеточных цитокинов до воздействия препаратов и после добавлении препаратов в питательную среду

Показатель Статистические  
показатели

Продукция цитокинов лимфоцитами

спонтанная,  
n = 12

с добавлением в среду 
экстракта плаценты, n = 12

с добавлением в среду 
гиалуроновой кислоты, n = 12

CD4+(IL1b)
Мо 4,0 25,0 3,0

Ме  (25/75) 12,0 (4,0/61,25) 8,0 (3,75/26,75)** 8,5 (4,5/56,0)**

CD8+(IL1b)
Мо 7,0 17,0 7,0

Ме  (25/75) 8,5 (2,0/20,25) 10,5 (6,25/17,0)** 7,0 (6,0/7,5)

CD4+(IL-17A)
Мо 1,0 2,0 4,0

Ме  (25/75) 6,0 (1,0/19,0) 9,0 (6,5/24,0)** 4,0 (3,0/4,0)**

CD8+(IL-17A)
Мо 4,0 8,0 9,0

Ме  (25/75) 6,0 (4,0/10,0) 8,5 (7,75/18,0)* 9,0 (9,0/12,0)*

Бюллетень сибирской медицины. 2022; 21 (1): 63–67

Кудревич Ю.В., Кузнецова Е.К., Долгушин И.И. и др. Оценка функций культивированных лимфоцитов



67

Оригинальные  статьи

ОБСУЖДЕНИЕ
Количество Т-лимфоцитов при воздействии экс-

тракта плаценты увеличивалось in vivo и практически 
не менялось in vitro. Это, вероятно, свидетельствует 
о том, что описанное иммуннотропное действие экс-
тракта плаценты будет реализовываться при условии 
комплексного действия на иммунную систему ор-
ганизма, где все звенья иммунной системы связаны 
друг с другом и находятся в тесном взаимодействии 
и взаимовлиянии. 

Количество лимфоцитов при воздействии гиалу-
роновой кислоты, напротив, снижалось in vivo и не 
менялось in vitro. Этот факт, видимо, обусловлен 
необходимостью элиминировать чужеродное веще-
ство, которым является гиалуроновая кислота, вво-
димая внутридермально, и лимфоциты расходуются 
на этот процесс. 

И экстракт плаценты, и гиалуроновая кислота 
стимулируют митоз и пролиферацию клеток. При 
системном действии экстракта плаценты этот про-
цесс идет более активно по сравнению с системным 
влиянием гиалуроновой кислоты, что, возможно, 
объясняется более выраженным положительным 
влиянием экстракта плаценты на иммунную систему 
и организм в целом. На процессы апоптоза лимфоци-
тов эти препараты никакого влияния не оказывают, 
что может говорить о безопасности их применения  
препаратов для иммунной системы.

Оценивая количество интерлейкинов, которые 
оказывают стимулирующее влияние на пролифе-
рацию кератиноцитов, можно говорить о том, что 
общее количество интерлейкинов 1b и 17А увели-
чивается в большей степени при действии экстракта 
плаценты, чем гиалуроновой кислоты. На этом осно-
вании можно рассуждать о большей эффективности 
экстракта плаценты в отношении обновления клеток 
кожи, хотя и гиалуроновая кислота обладает подоб-
ным действием.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Экстракт плаценты оказывает стимулирующее 

влияние на лимфоциты при системном действии 
препарата на организм. Также результаты иссле-
дования позволяют рассуждать о стимулирующем 
действии экстракта плаценты и гиалуроновой кис-
лоты не только на иммунную систему, но и на каче-
ство кожи.
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