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СОЗРЕВАНИЕ IN VITRO ДЕНДРИТНЫХ 

КЛЕТОК ЗДОРОВЫХ ЛИЦ И ПАЦИЕНТОВ 

С ХРОНИЧЕСКИМ ОСТЕОМИЕЛИТОМ, 

ВЫЗВАННЫМ STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Ю.П. Рубцова, Д.Я. Алейник, О.П. Живцов, В.Н. Митрофанов

ФГБОУ ВО Приволжский исследовательский медицинский университет МЗ РФ, Нижний Новгород, Россия

Резюме. В работе представлены результаты сравнительного исследования созревания дендритных клеток, 

выделенных из мононуклеаров периферической крови, здоровых добровольцев и пациентов с хроническим 

остеомиелитом. У всех пациентов был выделен Staphylococcus aureus. Для созревания дендритные клетки куль-

тивировали при стандартных условиях в ростовой среде (RPMI-1640, антибиотики, L-глутамин, 15% телячья 

эмбриональная сыворотка) в присутствии интерлейкина-4 и гранулоцитарно-макрофогального колониести-

мулирующего фактора с последующим добавлением коктейля стимуляторов, включавшего интерлейкин-1β, 

фактор некроза опухоли-α, интерлейкин-6, простагландин Е2. Визуальные характеристики дендритных 

клеток в процессе созревания определяли с помощью инвертированного микроскопа Zeiss ODSERVER.Z1 

с программой визуализации изображений AxioVision Rel.4.8, используя световую и фазовоконтрастную ми-

кроскопию при увеличении ×40, ×100, ×200, ×400, ×630. Определение иммунофенотипа дендритных клеток 

проводили с использованием панели моноклональных антител: CD80FITC, CD86 (B7–2)PE, HLA-DR PC7 

(Beckman Coulter, США), CD14PerCP-Cy5.5, CD83APC, CD40PE-Cy7 (Becton Dickinson, США) с соответствую-

щими изотипическими контролями на цитофлуориметре FACS Canto II (Becton Dickinson, США). Показано, 

что в процессе созревания дендритные клетки пациентов, так и у условно здоровых доноров, увеличиваются 

в размерах и приобретают отростчатую форму. Экспрессия CD86, CD83, CD80, CD40 у пациентов с хроничес-

ким остеомиелитом выражена ниже, чем экспрессия соответствующих маркеров у условно здоровых добро-

вольцев. После стимуляции дендритных клеток пациентов с остеомиелитом достоверно увеличивается про-

цент клеток CD83+ и клеток, несущих костимулирующие молекулы CD86, CD80, СD40. По мере созревания 

различия, выявленные при исследовании незрелых клеток здоровых добровольцев и пациентов с остеомиели-

том, исчезают, и на 10 сут уровень экспрессии ключевых маркеров оказывается на близких по значениям уров-

нях. При этом экспрессия основного маркера дифференцировки СD83 и костимулирующей молекулы CD80 

у пациентов с остеомиелитом увеличивается интенсивнее, чем у здоровых. Таким образом, способность ден-

дритных клеток, выделенных из моноцитов периферической крови, пациентов с хроническим остеомиелитом, 

вызванным Staphylococcus aureus, к созреванию под влиянием активаторов in vitro не нарушена. Полученные ре-

зультаты открывают возможность использования дендритных клеток в качестве естественного, замещающего 

адъювант компонента при разработке вакцин для лечения хронического остеомиелита.

Ключевые слова: хронический остеомиелит, Staphylococcus aureus, дендритные клетки, созревание, фенотипирование, 

CD-рецепторы.
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IN VITRO DENDRITIC CELL MATURATION ISOLATED FROM HEALTHY PEOPLE AND PATIENTS WITH 

STAPHYLOCOCCUS AUREUS-CAUSED CHRONIC OSTEOMYELITIS

Rubtsova J.P., Aleynik D.Ya., Zhivtsov O.P., Mitrofanov V.N.

Privolzhsky Research Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Nizhny Novgorod, Russian Federation

Abstract. Here we present the data comparing maturation of peripheral blood mononuclear cell-derived dendritic cells 

(DCs) isolated from healthy volunteers and Staphylococcus aureus-positive patients with chronic osteomyelitis. Dendritic 

cells were cultured in a standard maturation cell medium (RPMI-1640, supplemented with antibiotics, L-glutamine, 

15% calf embryonic serum) added with interleukin-4 and granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, followed by 

adding a stimulating factor cocktail containing interleukin-1β, tumor necrosis factor-α, interleukin-6, and prostaglan-

din E2. Dendritic cell maturation was analyzed by estimating visual characteristics under Zeiss ODSERVER.Z1 inverted 

microscope using Axiovision Rel.4.8 imaging software as well as light and phase-contrast microscopy at magnification 

of ×40, ×100, ×200, ×400, ×630. Dendritic cell immunophenotyping was carried out by using a panel of anti-human mono-

clonal antibodies: anti-CD80 FITC-conjugated, anti-CD86 (B7–2) PE-conjugated, anti-HLA-DR PC7-conjugated (all 

from Beckman Coulter, USA), anti-CD14 PerCP-Cy5.5-conjugated, anti-CD83 APC-conjugated, anti-CD40 PE-Cy7-

conjugated (Becton Dickinson, USA) as well as isotype-matched control antibodies on the FACS Canto II flow cytometer 

(Becton Dickinson, USA). It was shown that while maturation dendritic cells derived both from patients or volunteers 

increased in size and underwent dendrite formation. Moreover, expression of CD86, CD83, CD80, and CD40 markers 

on dendritic cells derived from patients vs. volunteers was lowered. However, DC stimulation resulted in significantly 

increased percentage of DCs positive for CD83 DCs co-stimulation molecules CD86, CD80, CD40 chronic osteomyeli-

tis. However, such differences found in immature DCs in both groups disappeared upon maturation, so that expression 

of the key markers on day 10 was maintained at close level. In particular, expression of CD83 differentiation marker and 

the CD80 co-stimulation molecule on DCs from patients vs. volunteers was increased stronger. Thus, a maturation po-

tential in DCs isolated from patients with Staphylococcus aureus-caused chronic osteomyelitis was not impaired in vitro. 

The data obtained open up an opportunity to use dendritic cells as a natural adjuvant-substituting component for develop-

ment of individualized vaccines in treatment and prevention of recurrent chronic osteomyelitis.

Key words: chronic osteomyelitis, Staphylococcus aureus, dendritic cells, maturation, phenotyping, CD-receptors.

Введение

Хронический остеомиелит — тяжелое забо-

левание с рецидивирующим течением, состав-

ляющее до 44% всех гнойно-некротических за-

болеваний конечностей. При открытых перело-

мах трубчатых костей частота развития травма-

тического остеомиелита по данным различных 

авторов составляет от 2 до 51%, при огнестрель-

ных переломах от 9 до 90%, а после остеосин-

теза закрытых переломов длинных костей от 0,2 

до 12% [1, 11, 22]. В 35–37,8% случаев хроничес-

кий остеомиелит приводит к инвалидизации 

пострадавших [5].

Несмотря на использование активной хи-

рургической тактики и мощной антибиотико-

терапии, за последние годы практически не от-

мечается улучшения результатов лечения и со-

кращения количества рецидивов у пациентов 

с хроническим остеомиелитом, которые после 

оперативного лечения составляют до 34,8% [10, 

18]. Тяжесть заболевания, высокий процент ре-

цидивов, отсутствие эффекта от существующей 

терапии заставляют искать дополнительные 

подходы к терапии остеомиелитического про-

цесса, основанные на патогенетических меха-

низмах его развития.

Можно предполагать, что существенную 

роль в патогенезе хронического остеомиелита 

играет как исходная иммунокомпрометирован-

ность пострадавших, так и длительная персис-

тенция возбудителя, приводящая к многочис-

ленным изменениям в системе иммунитета.

Исследования, посвященные характеру им-

мунологических сдвигов при хроническом 

остео миелите, не очень многочисленны и доста-

точно противоречивы. Продемонстрированы 

разнонаправленные отклонения в составе ос-

новных популяций лимфоцитов периферичес-

кой крови: Т-клеток, Т-хелперов, цитотокси-

ческих Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов и NK-

клеток, обнаружены сдвиги в системе гумораль-

ного иммунитета и дисфункция фагоцитарного 

звена [7, 8, 19, 30, 31, 32]. Указанные данные ха-

рактеризуют изменения как в системе адаптив-

ного, так и в системе врожденного иммунитета.

В настоящее время известно, что существен-

ное значение для обеспечения необходимой 

взаимосвязи между системами врожденного 

и адаптивного иммунного ответа, обеспечения 

их функционального единства играют дендрит-

ные клетки (DC) [23]. Они связаны с окружаю-

щей средой через многочисленные молекуляр-

ные сенсоры, позволяющие захватывать чу-

жеродные антигены и передавать полученную 

информацию лимфоцитам. DC специализи-

рованные и наиболее мощные антигенпрезен-

тирующие клетки (АПК), с помощью которых 
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можно получить направленный иммунный 

ответ [20]. DC происходят из стволовых кро-

ветворных клеток и представляют собой ге-

терогенную группу антигенпрезентирующих 

клеток [27], среди которых у человека выделя-

ют две основные подгруппы: плазмоцитоидные 

и классические или обычные DC. В перифери-

ческой крови преобладают классические DC, 

которые составляют, как правило, до 90% всех 

DC. Классические DC рассеянны по лимфо-

идным и нелимфоидным тканям, мигрируют 

по лимфатическим сосудам и с током крови. 

Эти клетки характеризуются выраженной спо-

собностью к сбору и презентации антигенов 

и отличаются по степени зрелости, выделяют 

незрелые и зрелые DC. Незрелые DC присут-

ствуют в различных тканях и характеризуются 

высоким эндоцитозом при незначительной экс-

прессии молекул адгезии и костимулирующих 

молекул. Поэтому, незрелые DC активно за-

хватывают антигены, но обладают низкой спо-

собностью к их представлению. В присутствии 

факторов созревания эти клетки превращаются 

в зрелые дендритные клетки.

Зрелые DC отличаются наличием множества 

отростков, увеличивающих их поверхность 

и способность к активному передвижению; низ-

кой адгезией к пластику; низкой способностью 

к эндоцитозу и низкой экспрессией рецепторов 

для захвата антигенов при высокой экспрессии 

костимулирующих молекул и молекул адгезии. 

Зрелые DC являются единственными клетка-

ми, которые способны представлять наивным 

Т-клеткам неизвестные для них ранее антиге-

ны, и, в отличие от других антигенпрезенти-

рующих клеток, их стимулирующий эффект 

на Т-лимфоциты в 10–100 раз сильнее [2, 4].

Полученные данные о взаимодействии 

антигенпредставляющей клетки, антигена, 

иммунных структур, уже несколько десяти-

летий используются для создания дендритно-

клеточных вакцин, направленных на борьбу 

с различными хроническими заболеваниями. 

Проведено большое количество доклиничес-

ких исследований, в ходе которых были ис-

пользованы разнообразные способы нагрузки 

и стимуляции дендритных клеток антигенами 

in vitro. Результаты этой работы в настоящее 

время применяются в практической медицине 

для борьбы с хронически текущими процесса-

ми, в частности для терапии онкологических 

заболеваний [16, 20 24, 25, 28, 34, 35], туберку-

леза [12, 15, 21]. Учитывая центральную роль 

DC как профессиональных и сверхэффектив-

ных АПК, представляется перспективным ис-

следование возможности использования их 

в качестве естественного, замещающего адъ-

ювант компонента вакцин при хроническом 

остеомиелите.

Вместе с тем способность DC, выделенных 

из моноцитов периферической крови пациен-

тов при этой патологии, к созреванию in vitro 

практически не изучена.

Цель работы: изучить особенности феноти-

пического созревания DC, выделенных из мо-

ноцитов периферической крови пациентов 

с хроническим остеомиелитом, по сравнению 

с особенностями созревания DC здоровых доб-

ровольцев.

Материалы и методы

Группы обследованных. В работе использо-

вали материал от 6 пациентов с хроническим 

гнойным остеомиелитом (4 мужчины, 2 жен-

щины) и 6 условно здоровых добровольцев 

(2 мужчины, 4 женщины). В обеих группах пре-

обладали пациенты работоспособного возрас-

та: в группе пациентов с хроническим гнойным 

остеомиелитом возраст пациентов колебался 

от 37 до 67 лет, в группе условно здоровых до-

норов — от 27 до 51 года.

Все пациенты проходили хирургическое лече-

ние в отделении гнойной хирургии университет-

ской клиники ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава 

России по поводу обострения хронического 

остеомиелита. Длительность остеомиелити-

ческого процесса составляла от 1 года до 7 лет, 

и у всех пациентов гнойно-воспалительный 

процесс сопровождался полостными дефектами 

костной ткани. У каждого пациента из раневого 

отделяемого был выделен Staphylococcus aureus. 

Пациенты поступали в фазе обострения, и до 

начала специфической терапии у них забира-

ли кровь для анализа. Протокол исследования 

был одобрен локальным этическим комитетом 

ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России и ут-

вержден Ученым советом. Каждый человек, 

включенный в исследование, представил добро-

вольное информированное согласие.

Выделение мононуклеаров. Кровь забирали 

в вакутайнеры с раствором ЭДТА в общем объ-

еме по 20–50 мл у каждого исследуемого, раз-

водили 1 : 1 фосфатно-солевым буфером (PBS) 

и использовали для выделения мононуклеаров 

периферической крови. Выделение мононукле-

арной фракции проводили путем градиентного 

центрифугирования на фиколл-урографиновом 

градиенте (с = 1.077) при 400g в течение 40 мин. 

После выделения собирали интерфазные коль-

ца и трижды отмывали PBS, ресуспендирова-

ли в ростовой среде RPMI-1640 с добавлением 

15% эмбриональной телячьей сыворотки (FBS) 

(ПанЭко, Москва, Россия), антибиотиков (пе-

нициллин/стрептомицин), глутамина (ПанЭко, 

Москва, Россия). Подсчитывали концентрацию 

и жизнеспособность клеток с помощью счетчика 

клеток «Countes» (Invitrogen, США).
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Выделение DC из моноцитов. Для выделе-

ния DC из моноцитов периферической крови 

и оценки их способности к созреванию и диф-

ференцировке в условиях in vitro клетки полу-

ченной суспензии засевали с концентрацией 

4–4,5 млн в 1 мл ростовой среды на лунку 24-лу-

ночного планшета (Corning, США). После пере-

сева клетки инкубировали в течение двух часов 

при t 37°С, 5% СО2, в увлажненной атмосфере. 

По окончании инкубации отбрасывали не при-

липшие клетки, а к адгезированным на пласти-

ке моноцитам добавляли новую ростовую среду, 

содержащую антибиотики, глутамин, 15% FBS 

(ПанЭко, Москва, Россия), IL-4 в концентра-

ции 20 нг/мл и GM-CSF в концентрации 100 нг/

мл (Sigma-Aldrich, Германия). Планшеты с при-

крепившимися клетками культивировали в те-

чение 3 сут при 37°С и 5% СО2. На третьи сутки 

культивирования в каждую лунку добавляли 

еще IL-4 и GM-CSF в той же концентрации без 

смены среды. Для терминальной дифференци-

ровки на седьмые сутки в контрольных лунках 

меняли среду RPMI-1640 с добавлением 15% FBS 

сыворотки (ПанЭко, Москва, Россия), а в опыт-

ных лунках при смене среды кроме 15% FBS до-

бавляли коктейль стимуляторов (IL-1β, TNFα, 

IL-6, простагландин Е2 (PGE2) (Sigma-Aldrich, 

Германия) и оставляли культивировать еще 

на 48 ч. После активации через 48 ч клетки смы-

вали осторожным пипетированием и с конт-

рольных, и с опытных лунок. Подсчитывали 

концентрацию и жизнеспособность клеток 

в каждой группе, используя счетчик клеток 

«Countess» (Invitrogen, США). Осаждали их цен-

трифугированием при 1500 об./мин в течение 

10 мин. Осадок разводили PBS и использовали 

для фенотипирования.

Определение иммунофенотипа DC. Определе-

ние иммунофенотипа DC проводили методом 

многоцветного анализа с помощью прямой ре-

акции иммунофлуоресценции. В работе исполь-

зовали панель моноклональных антител: CD80 

FITC, CD86 (B7–2) PE, HLA-DR PC7 (Beckman 

Coulter, США), CD14 PerCP-Cy5.5, CD83APC, 

CD40PE-Cy7 (Becton Dickinson, США) с соот-

ветствующими изотипическими контролями. 

Фенотипирование проводили на проточном ци-

тофлуориметре FACS Canto II (Becton Dickinson, 

США). Настройка параметров измерения была 

выполнена однократно и стандартизируется при 

помощи частиц для проверки и настройки при-

бора BD™CS&T Beads (BD Cytometer Setup and 

Tracking Beads). Окрашенные клетки инкубиро-

вали 30 мин и отмывали для дальнейшего опре-

деления иммунофенотипа. Результаты выража-

ли в процентном содержании клеток.

Микроскопия культуры. Визуальные характе-

ристики дендритных клеток при культивиро-

вании в динамике определяли с помощью ин-

вертированного микроскопа Zeiss OBSERVER.

Z1 и программы визуализации изображений 

AxioVision Rel.4.8, используя световую и фазо-

воконтрастную микроскопию.

Статистика. Для статистической обработ-

ки результатов использовали пакет программ 

STATISTICA 6.0 . Результаты исследования об-

работаны методами непараметрической стати-

стики с применением критерия парных срав-

нений Вилкоксона и критерия Колмогорова–

Смирнова. Различия считали статистически 

значимыми при вероятности ошибки p < 0,05.

Результаты

Микроскопию культуры DC проводили 

в процессе роста культуры. Незрелые дендрит-

ные клетки при наблюдении фиксировались 

как достаточно крупные клетки округлой или 

овальной формы, практически без отростков, 

единичные или образующие малочисленные 

колонии, адгезированные к поверхности пла-

стика (рис. 1А, Б, III обложка).

Через двое суток после активации DC ста-

новятся более крупными с выраженными от-

ростками, начинают открепляться от пласти-

ка и формируют многочисленные колонии 

(рис. 2А, Б, III обложка).

Указанные изменения после активации про-

исходят аналогично и на DC пациентов, и на 

DC условно здоровых доноров, то есть и у паци-

ентов и условно здоровых DC при созревании 

увеличиваются в размерах и приобретают от-

ростчатую форму.

Характеристика иммунофенотипа DC. 

Незрелые DC здоровых добровольцев харак-

теризуются сниженной экспрессией ассоции-

рованных с созреванием молекул CD83, CD80, 

CD86. После стимуляции у клеток здоровых 

доноров статистически достоверно возрастает 

процент клеток, несущих CD83, маркер терми-

нальной дифференцировки, и костимулирую-

щих молекул CD86 и CD80 (табл. 1).

При исследовании фенотипа незрелых 

DC пациентов с остеомиелитом отмечается 

практически полное отсутствие клеток, экс-

прессирующих СD80, и снижение доли СD83-

положительных клеток. У большинства обсле-

дованных процент клеток, несущих костиму-

лирующие молекулы CD86 и CD40, также сни-

жен (табл. 2).

Сравнение фенотипа незрелых DC с исполь-

зованием лазерной проточной цитофлуоримет-

рии показало, что экспрессия CD86, CD83, CD80, 

CD40 у пациентов с хроническим остеомиелитом 

была ниже, чем экспрессия соответствующих 

маркеров у условно здоровых доноров.

После стимуляции DC пациентов с остео-

миелитом закономерно увеличивается про-
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цент клеток CD83+, а именно: у большинства 

обследованных их количество превышает 80%, 

а у отдельных пациентов достигает 90–95%. 

Одновременно фиксируется статистически зна-

чимое увеличение доли клеток, несущих CD86, 

CD80, СD40. По мере созревания дендритных 

клеток различия, выявленные на незрелых 

клетках у здоровых добровольцев и у пациентов 

с остеомиелитом, исчезают. На 10 сутки уро-

вень экспрессии ключевых маркеров и у здоро-

вых доноров, и у пациентов гнойного отделения 

оказывается на близких по значениям уровнях.

Процесс созревания DC из моноцитов крови 

человека сопровождается изменением экспрес-

сии поверхностных антигенов — CD14 (маркер 

моноцитов/макрофагов) и CD83 (маркер тер-

минальной дифференцировки). В популяции 

незрелых DC доля CD14-позитивных клеток 

выше, чем CD83+, а при созревании соотноше-

ние меняется на противоположное. Поскольку 

дифференцировка моноцитов в DC связана 

с потерей моноцитами CD14 молекул, а созре-

вание незрелых DC в зрелые — с приобретени-

ем маркера терминальной дифференцировки 

CD83, уменьшение доли CD14+ клеток и увели-

чение CD83+ клеток является признаком диф-

ференцировки и созревания DC [3]. Среди ко-

стимулирующих молекул, которые необходимы 

для представления антигена на зрелых DC экс-

прессируются CD40, CD80, CD86. Уровни экс-

прессии костимулирующих молекул изменяют-

ся по мере созревания DC. CD86 синтезируется 

на ранних стадиях созревания DC, тогда как 

CD80 появляется лишь у зрелых DC. Указанная 

тенденция наблюдалась при созревании DC как 

у пациентов с хроническим остеомиелитом, так 

и у здоровых доноров (рис. 3, 4).

Следует отметить, что в процессе созревания 

in vitro экспрессия СD83 у пациентов с остеомие-

литом увеличивается в среднем в 4,8 раз против 

3,2 — у здоровых доноров, а CD80 в 29 раз, про-

тив 5,5 соответственно.

Обсуждение

Известно, что остеомиелит развивается в ре-

зультате попадания бактерий в костную ткань, 

надкостницу или костный мозг. Несмотря 

на то, что все виды бактерий могут вызывать 

остеомиелит, основным патогенном при хро-

ническом остеомиелите остается стафило-

кокк, преимущественно Staphylococcus aureus 

и, в меньшей степени, Staphylococcus epidermidis 

[29]. Патологическое действие микроорганиз-

мов связано как с их присутствием и жизнеде-

ятельностью в остеомиелитическом очаге, так 

и с выбросом во внутреннюю среду эндоток-

синов. Для обнаружения признаков инфекции 

DC снабжены рецепторами к молекулярным 

паттернам патогенов (МПП). Поглощение ми-

кроорганизмов и сопутствующее этому распо-

знавание МПП ведут к созреванию DC.

Таблица 1. Экспрессия специфических маркеров на дендритных клетках условно здоровых 

доноров, % (М±m)

Table 1. Expression of surface markers on volunteer-derived dendritic cells, % (М±m)

Группы n = 6

Groups n = 6
CD14 CD86* CD83* HLA-DR CD80* CD40

Незрелые DC

Immature DCs
22,87±6,38 80,62±2,59 23,22±6,59 95,82±3,06 13,53±4,81 79,48±9,92

Зрелые DC

Mature DCs
19,33±8,79 92,02±1,57 75,33±9,93 95,46±1,89 73,93±10,94 94,92±1,48

p-value 0,463072 0,046400 0,027709 0,685831 0,027709 0,115853

Примечание. *p < 0,05 критерий Вилкоксона.
Note. *p < 0.05, according to the Wilcoxon test.

Таблица 2. Экспрессия специфических маркеров на дендритных клетках пациентов с хроническим 

гнойным остеомиелитом, % (М±m)

Table 2. Expression of surface markers on dendritic cells derived from patients with chronic purulent 
osteomyelitis, % (М±m)

Группы (n = 6)

Groups (n = 6)
CD14* CD86* CD83* HLA-DR CD80* CD40*

Незрелые DC

Immature DCs
32,50±7,22 57,48±9,68 17,23±7,35 90,10±4,39 2,65±0,91 66,78±13,87

Зрелые DC

Mature DCs
10,58±4,99 93,38±2,00 82,45±6,43 97,72±0,52 76,75±10,14 90,12±4,20

p-value 0,027709 0,027709 0,027709 0,074736 0,027709 0,046400

Примечание. *p < 0,05 критерий Вилкоксона.
Note. *p < 0.05, according to the Wilcoxon test.
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Суммируя данные о взаимодействии ста-

филококка и DC, Ву с соавт. (2014) отмечают, 

что DC играют сложную роль в инфекцион-

ных заболеваниях, вызванных золотистым 

стафилококком [33]. Авторы считают, что раз-

личные субпопуляции DC могут осуществлять 

различные иммунные реакции против инфек-

ций, вызванных S. aureus, что может объяснять 

различные исходы заболеваний у пациентов, 

инфицированных S. aureus. В эксперименталь-

ных исследованиях показано, что истощение 

пула DC у CD11c-DTR-трансгенных мышей 

приводит к увеличению бактериальной на-

грузки S. aureus в почках и легких, более высо-

кому уровню смертности, более тяжелым вос-

палительным травмам и блокаде продукции 

IL-12. В то же время искусственное введение 

или незрелых, или LPS-созревших DC кост-

номозгового происхождения в нормальных 

BALB/с мышей улучшило способность этих 

животных элиминировать бактерии S. aureus 

в легких [26].

В свою очередь S. aureus влияет на функции 

DC и может непосредственно убивать их, что-

бы избежать иммунного клиренса. Dumont A.L. 

с соавт. показали, что стафилококковый цито-

токсин — лейкоцидин A/B (LukAB) ответстве-

нен за цитотоксичность по отношению к DC 

моноцитарного происхождения. Хотя LukA 

и LukB по отдельности мало влияют на клеточ-

ную жизнеспособность, сочетание очищенно-

го рекомбинантного LukA и LukB эффектив-

но убивает DC [14]. Продемонстрировано, что 

тейхоевая кислота — гликополимер клеточной 

стенки грамположительных бактерий, важ-

нейший компонент клеточной стенки S. aureus, 

имеет серьезное значение для индукции и со-

зревания DC [17]. Факторы вирулентности 

S. aureus активно модулируют производство 

цитокинов и процесс апоптоза, что, в свою оче-

редь, указывает на возможную роль этих белков 

в модуляции DC опосредованного иммуните-

та S. aureus [13]. Например, у линейных мышей 

фенол-растворимые пептиды модулина (основ-

ного фактора метилен-резистентных штаммов 

S. aureus) непосредственно влияют на сигналь-

ный путь p-38 CREB в DC, нарушая синтез ци-

токинов, и в результате повышая толерантность 

к патогену [9].

Таким образом, такие патогены как S. aureus 

имеют развитую тактику уклонения от иммун-

ного клиренса, ослабляя активацию и функции 

DC. И хотя механизмы взаимодействия стафи-

лококка с дендритными клетками еще оконча-

тельно не ясны, несомненно значение этой кле-

точной популяции для формирования иммун-

ного ответа при стафилокковой инфекции.

В работе, проведенной нашими коллегами 

[6], показано, что у пациентов с остеомиелитом 

возрастает среднее содержание классических 

DC в крови c преобладанием незрелых DC, без 

сколь-либо значительного количества DC, со-

зревших в очаге инфекции.

Полученные нами результаты демонстриру-

ют способность DC, выделенных из моноцитов 

периферической крови пациентов с хроничес-

ким остеомиелитом, под влиянием активато-

ров in vitro дифференцироваться в зрелые DC, 

что выражается в статистически достоверном 

увеличении ассоциированных с созреванием 

молекул CD83, CD80, CD86 при снижении со-

держания CD14+ клеток. Аналогичные измене-

ния отмечаются и при исследовании DC, вы-

деленных из моноцитов периферической крови 

здоровых добровольцев. При этом изменение 

экспрессии антигена терминальной дифферен-

Рисунок 3. Фенотип дендритных клеток 

пациента с хроническим остеомиелитом

Figure 3. Phenotype of dendritic cells derived from 
an individual patient with chronic osteomyelitis

Рисунок 4. Фенотип дендритных клеток условно 

здорового донора

Figure 4. Phenotype of dendritic cells of a conditionally 
healthy donor
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цировки CD83 и костимулирующей молекулы 

CD80 в процессе созревания у пациентов с хро-

ническим остеомиелитом выражено значитель-

нее, чем у здоровых.

Преобладание незрелых клеток в крови па-

циентов с хроническим остеомиелитом, воз-

можно, играет роль в неадекватной реализации 

иммунного ответа при этой патологии и требует 

определенной коррекции, которая может быть 

основана на использовании созревания аутоло-

гичных DC из мононуклеаров периферической 

крови пациентов in vitro.
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