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Липолисахариды (ЛПС, эндотоксины) грамотрицательных бактерий обладают выраженной биологической активностью, в том 
числе терапевтической, однако для S. meliloti таких данных нет. Цель работы – экспериментальное изучение гемопоэтиче-
ской активности 4 фракций липополисахаридов, выделенных из S. meliloti, при индуцированном иммунодефиците у мышей . 
Методика. Сформировано 7 групп лабораторных мышей (по 10 особей в каждой): 1-я группа – интактные (контроль 1), 2-я – 
7-я группа – мыши с иммунодефицитным состоянием, индуцированным однократным внутрибрюшинным введением цикло-
фосфамида . Через 1 сут после моделирования иммунодефицита в течение 21 сут ежедневно мышам 3-й группы вводили пре-
парат сравнения Ликопид® (химическое название: [4-O-(2-ацетиламино-2-дезокси-β-D-глюкопиранозил)-N-ацетилмурамил]-L-
аланил-D-α-глутамиламид – синтетический аналог бактериальных гликопептидов из группы иммуностимулирующих средств) . 
Мышам 4–7-й групп – вводили исследуемые фракции липолисахаридов – ЛПС-1, ЛПС-2, ЛПС-3 и ЛПС-4 соответственно . Для 
ликопида разовая доза составляла 0,1 мл (0,05 мг/мл), для исследуемых фракций ЛПС S . meliloti – 0,2 мл (10 пг/мл) . Имму-
нодефицитным мышам 2-й группы фракции липополисахаридов и препарат сравнения Ликопид® не вводили Через 21 сут 
мышей выводили из эксперимента . Изучали весовые характеристики органов подопытных животных и лейкоцитарную фор-
мулу . Результаты. Введение мышам на фоне вторичного экспериментального иммунодефицита ликопида сопровождалось 
снижением количества палочкоядерных нейтрофилов и моноцитопенией; при введении фракции ЛПС-1 возрастало количе-
ство сегментоядерных нейтрофилов; ЛПС-2 – имели место снижение содержания палочкоядерных нейтрофилов и лимфоци-
тоз; ЛПС-3 – наблюдали снижение содержания палочкоядерных нейтрофилов и лимфоцитоз на фоне значимого увеличения 
количества сегментоядерных нейтрофилов; ЛПС-4 – констатировалось увеличение числа базофилов, снижение содержания 
палочкоядерных нейтрофилов и лимфоцитоз на фоне значимого увеличения количества сегментоядерных нейтрофилов . 
Заключение. Фракции ЛПС Sinorhizobium meliloti проявляют модулирующие эффекты, схожие с механизмами «экстренного 
миелопоэза» при физиологичном варианте течения бактериальных инфекций . 
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Lipolysaccharides (LPS, endotoxins) of gram-negative bacteria have a pronounced biological activity, including therapeutic activ-
ity; however, there is no such data for S. meliloti. Aim. To conduct an experimental study of hematopoietic activity of four lipopoly-
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saccharide fractions isolated from S. meliloti under induced immunodeficiency in mice . Methods. 7 groups of 10 laboratory mice 
each were formed: group 1, intact mice (control 1); groups 2-7, mice with immunodeficiency induced by a single intraperitoneal 
injection of cyclophosphamide . Mice of group 3 were daily injected with a comparison agent, Licopid® (Chemical name: [4-O- 
(2-acetylamino-2-deoxy-β-D-glucopyranosyl) -N-acetylmuramyl] -L-alanyl-D-α-glutamyl amide; single dose, 0 .1 ml (0 .05 mg/ml)) 
for 21 days starting one day after the induction of immunodeficiency . Mice of groups 3-7 were injected with the studied S . mel-
iloti LPS fractions, LPS-1, LPS-2, LPS-3, and LPS-4, respectively (single dose, 0 .2 ml (10 pg/ml)) . Immunodeficient mice of group 2 
received neither the comparison agent, Licopid® nor LPS fractions . The mice were euthanized at 21 days . Weight characteristics 
of animal organs and white blood count were studied . Results. Administration of Licopid® to mice with secondary experimental 
immunodeficiency was associated with decreased count of stab neutrophils and monocytopenia; LPS-1 fraction increased the 
count of segmented neutrophils; LPS-2 decreased the count of stab neutrophils and induced lymphocytosis; LPS-3 decreased the 
count of stab neutrophils and induced lymphocytosis associated with a significant increase in the count of segmented neutro-
phils; LPS-4 induced basophilia, decreased count of stab neutrophils, and lymphocytosis associated with a significant increase in 
the count of segmented neutrophils. Conclusion. Sinorhizobium meliloti LPS fractions exerted modulating effects similar to the 
mechanisms of “emergency myelopoiesis” in the physiological course of bacterial infections .
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Введение
 Одним из основных механизмов развития воспа-

лительных процессов являются цитокин-опосредован-
ные реакции макроорганизма на грамотрицательные 
бактерии, среди которых самой тяжелой реакцией яв-
ляется сепсис [1-3]. Непосредственными медиатора-
ми данного процесса служат липополисахариды (ЛПС) 
клеточной стенки бактерий. Их поступление в крово-
ток запускает каскад системных реакций [4], которые 
могут осложнять течение диабета [5], беременности и 
многих других патологических процессов [6]. 

Негативные эффекты ЛПС преимущественно свя-
зывают с одним из его компонентов – липидом А [7]. 
Вместе с тем показано, что структура и, соответствен-
но, биологическая активность ЛПС отличается отно-
сительной видовой специфичностью и в небольших 
концентрациях как ЛПС, так и отдельные его фракции 
обладают выраженной иммуномодулирующей актив-
ностью [8, 9]. Указанное стало основанием для пред-
положения, что грамотрицательные бактерии, не яв-
ляющиеся симбионтами или патогенами человека, мо-
гут включать варианты ЛПС, не вызывающие сис- 

темных воспалительных реакций, но сохраняющие 
биологическую активность. К таким микроорганиз-
мам могут быть отнесены достаточно полно охаракте-
ризованные в настоящее время Sinorhizobium meliloti 
[11]. Однако для S. meliloti таких данных нет. 

Цель работы – экспериментальное изучение гемо-
поэтической активности 4 фракций липополисахари-
да, выделенных из S. meliloti, при индуцированном им-
мунодефиците у мышей. 

Методика 
Исследование выполнено в соответствии с этиче-

скими нормами, принятыми Европейской конвенци-
ей по защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных и иных научных целей» 
(Страсбург, 1986), Приказа МЗ РФ за № 708н от 
23.08.2010 «Об утверждении правил лабораторной 
практики. Для получения и исследования биологиче-
ской активности фракций ЛПС непатогенных грамо-
трицательных бактерий использовали культуру Sino-
rhizobium meliloti, штамм Л-14 из коллекции микроор-
ганизмов «Симбионт» (ИБГ УНЦ РАН, г. Уфа), 
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выделенный из клубеньков люцерны посевной РБ и 
любезно предоставленный нам для последующих экс-
периментов. Чистую культуру Sinorhizobium meliloti на-
ращивали в чашках Петри на твердой (агаризованной) 
среде LB при 28 °С в течение 4 сут, собирая в стериль-
ных условиях 3 порции биомассы через 48, 72 и 96 ч. 
[12].

В эксперименте использованы беспородные белые 
лабораторные мыши массой 20 – 30 г. Животные со-
держались в условиях вивария ФГБОУ ВО БГМУ 
Минздрава России при естественном световом режи-
ме на стандартном рационе питания в соответствии с 
существующими рекомендациями [13]. В качестве по-
казателей нормы при работе с лабораторными живот-
ными мы вначале также ориентировались на данные, 
приведенные в соответствующем руководстве [14]. Для 
решения поставленных в работе задач было сформи-
ровано 7 экспериментальных групп (по 10 особей в 
каждой): 1-я группа – мыши  интактные, у мышей  
2-й–7-й групп моделировали иммунодефицит одно-
кратным внутрибрюшинным введением циклофосфа-
мида [8]. Иммунодефицитные мыши 2-й группы не по-
лучали иммуномодулирующей терапии. Животные 
остальных групп получали либо  одну из фракций ЛПС 
для оценки их иммуномодулируюзщих свойств, (груп-
пы 4-я – 7-я), либо препарат сравнения (3-я группа). 
Контрольным препаратом для сравнения  биологиче-
ской (иммуномодулирующей) активности фракций 
ЛПС служил   Ликопид® (Химическое название: [4-O-(2-
ацетиламино-2-дезокси-β-D-глюкопиранозил)-N-
ацетилмурамил]-L-аланил-D-α-глутамиламид), синте-
тический аналог бактериальных гликопептидов из фар-
макотерапевтической группы - иммуностимулирующее 
средство. Разовую мышиную дозу рассчитывали в со-
тветствии с инструкцией по терапевтическому приме-
нению препарата для взрослых (0,14—0,28 мг/кг). До-
за составила 0,1 мл свежеприготовленного раствора 
препарата сравнения (0,05 мг/мл) для одного подопыт-
ного животного при средней массе в 30 г –  0,17 мг/кг.

Препарат сравнения и исследуемые фракции ЛПС-
1, ЛПС-2, ЛПС-3, ЛПС-4 вводили в рассчитанных до-
зировках внутрибрюшинно соответственно через 1 сут 
после индуцирования иммунодефицита, затем еже-
дневно в течение 21 сут. Для исследуемых фракций 
ЛПС разовая доза составляла 0,2 мл (концентрация  
10 пг/мл).

Приготовление микропрепаратов и подсчет лей-
коцитарной формулы осуществляли по принятым для 
общеклинических исследований методикам [15].

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью программы Statistica 10. Вычисляли сред-
нюю арифметическую (М), стандартное отклонение 

(σ), медиану (Ме) и межквартильный размах (Q1-Q3). 
Статистическую значимость различий количествен-
ных признаков между группами определяли с помо-
щью непараметрических критериев Краскела-Уолли-
са и Манна-Уитни. Различия считали статистически 
значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение
 Одним из комплексных показателей первой ли-

нии доказательств отсутствия побочных эффектов био-
логически активных соединений, связанных, в част-
ности, с воспалительной реакцией, являются весовые 
(взвешивание) и/или объемные характеристики вну-
тренних органов (измерение соответствующих коэф-
фициентов их массы) [17]. Массу органов определяли 
после удаления адипозной и соединительной ткани. 
При сравнении полученных нами данных  с единич-
ными доступными источниками в литературе по нор-
мам для лабораторных мышей были выявлены значи-
мые различия. Это послужило основанием для того, 
чтобы в последующем литературные данные для рас-
четов не использовать, а приводить их только из сооб-
ражений объективности (табл. 1).

Результаты определения весовых характеристик 
органов представлены в табл. 1. Введение циклофос-
фана (группа 2-я, иммунодефицитные мыши без лече-
ния) приводило к статистически значимому увеличе-
нию массы селезенки – на 41%. Однако при введении 
ликопида, ЛПС-1 и ЛПС-3 масса селезенки при инду-
цированном циклофосфаном иммунодефиците воз-
вращалась к значениям интактных животных.

Масса сердца, печени и почек при введении ци-
клофосфана значимо не изменялись. Вместе с тем при 
одновременном введении ЛПС-3 на фоне иммуноде-
фицита статистически значимо уменьшалась масса пе-
чени, а для фракций ЛПС-1, ЛПС-2- ЛПС-3 и ЛПС-4 
– значимо снижалась и масса почек.

Исследование крови. Удобной моделью для ком-
плексной оценки биологической активности исследу-
емых соединений, безусловно, является система кро-
ветворения. Количественные и функциональные из-
менения клеток крови дают возможность фиксации 
нарушений ведущих генетически заложенных про-
грамм функционирования всех клеток организма – 
пролиферация, дифференцировка и апоптоз [18].  
В связи с этим  наблюдения были проведены исследо-
вания изменений лейкоцитарной формулы (табл. 2). 

В частности у мышей при индуцировании имму-
нодефицита циклофосфаном (группа 2) в сравнении с 
интактными мышами (группа 1) уменьшалось количе-
ство всех клеток крови. Однако снижение количества 
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эозинофилов, палочкоядерных и сегментоядерных 
нейтрофилов, моноцитов было статистически значи-
мым, а снижение числа базофилов и лимфоцитов – не 
значимым. (табл. 3). 

У иммунодефицитных мышей, не получавших ле-
чения, количество базофилов увеличивалась в преде-
лах их нормального содержания даже в сравнении с 
нормой только при введении фракции ЛПС-4. Тогда 
как относительно иммунодефицитных мышей, не по-
лучавших лечения, к значимому увеличению числа ба-
зофилов приводило введение как всех фракций липо-
полисахаридов (ЛПС-1, ЛПС-2, ЛПС-3 и ЛПС-4), так 
и препарата сравнения Ликопида (табл. 2).

Количество эозинофилов при введении циклофос-
фана значимо снижалось, но восстанавливалось до 
нормы благодаря введению как иммуномодулятора ли-
копида, так и  фракций ЛПС-1, ЛПС-2, ЛПС-3 и ЛПС-
4) «ожидаемых» иммуномодуляторов. Однако в срав-
нении с показателями иммунодефицитных мышей 

биологическая активность была показана для всех ука-
занных выше соединений кроме ЛПС-1 (табл. 2). 

Количество палочкоядерных нейтрофилов на фо-
не развившегося вторичного иммунодефицита суще-
ственно снижалось, но ни одной из исследованных 
субстанций не восстанавливалось до нормы. В сравне-
нии с иммунодефицитными мышами, не получавши-
ми лечения, изменения концентрации указанных кле-
ток были значимыми при введении фракций ЛПС-2, 
ЛПС-3 и ЛПС-4, но не ликопида и ЛПС-1 (табл. 2).

 При введении циклофосфана происходило значи-
мое уменьшение количества сегментоядерных нейтро-
филов. Нормальное содержание указанных клеток вос-
станавливалось при инъекциях ликопида и ЛПС-2, тог-
да как введение фракций ЛПС-1, ЛПС-3 и ЛПС-4 
приводило к превышению нормальных покзателей. От-
носительно иммунодефицитных мышей, не получав-
ших лечения, все исследованные субстанции значимо 
увеличивали количество клеток данного типа (табл. 2). 

Таблица 1

Весовые характеристики органов мыши в норме и в эксперименте с фракциями ЛПС Sinorhizobium meliloti

Показатель Масса орга-
на [13]

Группы мышей
1 (n=10) 2 (n=10) 3 (n=10) 4 (n=10) 5 (n=10) 6 (n=10) 7 (n=10)

Контроль 
интакт-

ные

Контроль   
б/лечения

Ликопид ЛПС-1 ЛПС-2 ЛПС-3 ЛПС-4

Селезенка
M±σ
Ме/
[Q1-Q3]

0,152±0,0031 0,178±0,04
0,18

[0,135-
0,165]

0,252±0,04
0,28

[0,205-0,25]
P1-2=0,047

0,228±0,07
0,27

[0,155-0,215]
P2-3=0,4
P1-3=0,21

0,194±0,06
0,18

[0,135-0,16]
P2-4=0,076
P1-4=0,68

0,288±0,1
0,27

[0,205-0,26]
P2-5=0,75

P1-5=0,047

0,164±0,06
0,15

[0,125-
0,145]

P2-6=0,028
P1-6=0,53

0,276±0,06
0,25

[0,24-0,25]
P2-7=0,75
P1-7=0,01

Сердце
M±σ
Ме
[Q1-Q3]

0,12±0,007 0,184±0,05
0,18

[0,14-
0,165]

0,214±0,04
0,19

[0,185-0,19]
P1-2=0,754

0,196±0,05
0,18

[0,155-0,175]
P2-3=0,251
P1-3=0,75

0,178±0,04
0,18

[0,14-0,17]
P2-4=0,14
P1-4=0,83

0,154±0,04
0,15

[0,12-0,135]
P2-5=0,047
P1-5=0,25

0,148±0,02
0,14

[0,135-,014]
P2-6=0,009
P1-6=0,21

0,142±0,02
0,15

[0,12-0,135]
P2-7=0,009
P1-7=0,14

Печень
M±σ
Ме
[Q1-Q3]

1,360±0,114 1,574±0,18
1,59

[1,425-
1,58]

1,42±0,29
1,3

[1,2-1,25]
P1-2=0,251

1,48±0,22
1,5

[0,265-1,43]
P2-3=0,676

P1-3=0,4

1,444±0,2
1,43

[1,28-1,36]
P2-4=0,602
P1-4=0,25

1,958±0,38
1,78

[1,66-1,765]
P2-5=0,047
P1-5=0,06

1,196±0,27
1,17

[0,975-1,18]
P2-6=0,175
P1-6=0,03

1,404±0,19
1,29

[1,265-1,285]
P2-7=0,875
P1-7=0,21

Почки
M±σ
Ме
[Q1-Q3]

0,33±0,021 0,43±0,03
0,44

[0,405-
0,435]

0,374±0,09
0,37

[0,285-0,33]
P1-2=0,531

0,352±0,08
0,37

[0,265-0,325]
P2-3=0,251
P1-3=0,08

0,276±0,05
0,26

[0,24-0,25]
P2-4=0,06

P1-4=0,009

0,306±0,04
0,33

[0,26-0,295]
P2-5=0,175
P1-5=0,009

0,298±0,08
0,27

[0,22-0,3]
P2-6=0,175
P1-6=0,009

0,348±0,04
0,36

[0,315-0,355]
P2-7=0,6

P1-7=0,012
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Индуцирование экспериментального иммуноде-
фицита у мышей циклофосфаном не приводило к зна-
чимому изменению концентрации лимфоцитов в кро-
ви. Однако введение мышам исследуемых групп фрак-
ций ЛПС-2, ЛПС-3 и ЛПС-4 статистически значимо 
сопровождалось лимфоцитозом (табл. 2).  

Введение мышам циклофосфамида сопровождалось 
статистически значимой моноцитопенией, концентра-
ция моноцитов восстанавливалась до нормы при введе-
нии фракций ЛПС-2, ЛПС-3 и ЛПС-4, но не ликопида 
или ЛПС-1. В сравнении с иммунодефицитными мы-
шами без лечения (группа 2) биологическую активность 
сохраняли фракции ЛПС-3 и ЛПС-4 (табл. 2).

Таким образом, при введении мышам на фоне вто-
ричного экспериментального иммунодефицита в ка-
честве биологически активного препарата ликопида 
(группа 3) в лейкоформуле сохранялась сниженное 
число палочкоядерных нейтрофилов и моноцитопе-

ния; При введении фракции ЛПС-1 выявлялось сни-
женное содержание палочкоядерных нейтрофилов и 
моноцитопения, но значимо увеличивалось количе-
ство сегментоядерных нейтрофилов; При введении 
ЛПС-2 – сниженное содержание палочкоядерных ней-
трофилов и лимфоцитоз; ЛПС-3 – сниженное содер-
жание палочкоядерных нейтрофилов и лимфоцитоз на 
фоне значимого увеличения количества сегментоядер-
ных нейтрофилов; При введении  ЛПС-4 отмечалось 
увеличение числа базофилов, сниженное содержание 
палочкоядерных нейтрофилов и лимфоцитоз на фоне 
значимого увеличения количества сегментоядерных 
нейтрофилов (табл. 2).

Бактериальные липополисахариды (эндотоксины, 
ЛПС) достаточно давно находятся в зоне пристально-
го внимания исследователей. Это обусловлено много-
образием и эффективностью их биологического дей-
ствия. Наиболее грозным проявлением является сеп-

Таблица 2 

Влияние фракций ЛПС Sinorhizobium meliloti на количество клеток крови белых мышей с вторичным иммунодефицитом

Показатель Лейкофор-
мула белых 

мышей в 
норме [14]

Группа мышей
1 (n=10) 2 (n=10) 3 (n=10) 4 (n=10) 5 (n=10) 6 (n=10) 7 (n=10)

Контроль ин-
тактные

Контроль  
б/лечения

Ликопид ЛПС-1 ЛПС-2 ЛПС-3 ЛПС-4

Базофилы
M±σ
Ме/[Q1-Q3]

0,0-2,0 1,2±0,84
1/[0,5-1]

0,4±0,55
0,5/[0-1]
p1-2=0,14

1,8±0,84
2/[1-1,5]
p2-3=0,03
p1-3=0,35

2±0,71
2/[1,5-2]
p2-4=0,02
p1-4=0,18

1,8±0,84
2/[1-1,5]
p2-5=0,02
p1-5=0,35

2,4±0,9
3/[1,5-2,5]
p2-6=0,03
p1-6=0,08

2,4±0,55
2/[2-2]

p2-7=0,009
p1-7=0,047

Эозинофилы
M±σ
Ме/[Q1-Q3]

0,0-4,0 2,6±1,15
3/[1,5-2,5]

0,8±0,84
1/[0-0,5]
p1-2=0,04

2,4±0,55
2/[2-2]

p2-3=0,022
p1-3=0,68

2±1
2/[1-1,5]
p2-4=0,09
p1-4=0,4

2,4±0,5
2/[2-2]

p2-5=0,02
p1-5=0,68

2,4±0,5
2/[2-2]

p2-6=0,02
p1-6=0,6

2,4±0,89
3/[1,5-2,5]
p2-7=0,04
p1-7=0,75

Палочкоядерные
M±σ
Ме/[Q1-Q3]

1,0-5,0 4±0,7
4/[3,5-4]

0,8±0,84
1/[0-0,5]

p1-2=0,009

2±1
2/[1-1,5]

p2-3=0,095
p1-3=0,016

1,6±0,89
1/[1-1]

p2-4=0,21
p1-4=0,012

2,2±0,45
2/[2-2]

p2-5=0,03
p1-5=0,012

2,4±0,89
3/[1,5-2,5]
p2-6=0,04

p1-6=0,022

2,2±0,45
2/[2-2]

p2-7=0,03
p1-7=0,012

Сегментоядерные
M±σ
Ме/[Q1-Q3]

13,0-30,0 21,6±3,71
21/[18,5-20,5]

14,2±4,27
15/[10-12,5]

p1-2=0,02

26±7,25
28/[24,5-26,5]

p2-3=0,02
p1-3=0,35

28,6±4,83
29/[27-28,5]

p2-4=0,009
p1-4=0,047

29,2±2,39
15/[28-31]
p2-5=0,009
p1-5=0,75

32,4±6,88
32/[26,5-31,5]

p2-6=0,009
p1-6=0,03

33±6,89
31/[27,5-29,5]

p2-7=0,009
p1-7=0,012

Лимфоциты
M±σ
Ме/[Q1-Q3]

60,0-78,0 63,6±7,35
63/[57-62]

55,2±6,02
55/[49,5-53]

p1-2=0,09

58,6±6,88
55/[54-55]
p2-3=0,46
p1-3=0,25

58±5,39
55/[54-55]
p2-4=0,46
p1-4=0,25

74,8±4,44
72/[71,5-72]

p2-5=0,009
p1-5=0,012

80,4±3,85
79/[76,5-79]

p2-6=0,009
p1-6=0,012

78,6±4,28
81/[74,5-77,5]

p2-7=0,009
p1-7=0,009

Моноциты
M±σ

Ме/[Q1-Q3]
2,0-5,0 3,4±1,34

4/[2-3]
1,2±0,84
1/[0,5-1]
p1-2=0,03

1,6±0,55
2/[1-1,5]
p2-3=0,46

p1-3=0,047

1,6±0,55
2/[1-1,5]
p2-4=0,46
p1-4=0,05

2,4±1,14
2/[1,5-2]
p2-5=0,12
p1-5=0,25

3,8±1,1
4/[3-4]

p2-6=0,02
p1-6=0,68

3,8±0,84
4/[3-3,5]

p2-7=0,009
p1-7=0,68
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сис [2-7, 19]. Наряду с этим в настоящее время всё 
больше данных за то, что ЛПС грамотрицательных бак-
терий могут рассматриваться и в качестве универсаль-
ного физиологического регулятора системы кроветво-
рения и, соответственно, иммунной системы, неотъ-
емлемой частью которой она является. У человека и 
животных регуляция происходит с начальных этапов 
гемопоэза и формирования иммунитета и  продолжа-
ется в течение всей жизни [1, 8, 9, 20]. Возможность те-
рапевтического применения ЛПС и/или их фракций, 
в том числе и в качестве стимуляторов гемопоэза и/или 
иммуномодуляторов весьма перспективно. Однако ме-
ханизмы переключения и/или перехода эффектов ЛПС 
из разряда физиологических в категорию патологиче-
ских ещё очень далеки от  понимания.

Показано, что направленность и интенсивность эф-
фектов ЛПС носят дозозависимый характер [21], вну-
три вида это определяется особенностями генетическо-
го детерминирования биосинтеза молекулы ЛПС [22] и 
её структурными особенностями [23]. При этом долгое 
время априори подразумевалось, что «цитокиновая бу-
ря» или сепсис связаны с липополисахаридами преиму-
щественно патогенных для человека и животных видов 
грамотрицательных бактерий [18]. Однако относитель-
но недавно было установлено, что ЛПС является одним 
из наиболее патогенетически значимых факторов и для 
многочисленных видов бактерий рода Acinetobacter, ме-
дицинское значение которых в качестве возбудителей 
госпитальных инфекций, чаще связывали с резистент-
ностью к антибактериальным препаратам [24]. 

В этой связи научный интерес могут представлять 
сравнительные данные о биологической активности 
ЛПС грамотрицательных бактерий, не являющихся па-
тогенами или симбионтами человека и животных, к ко-
торым могут быть отнесены представители рода Sinorhi-
zobium, также включающие в состав клеточной стенки 
липополисахариды и являющиеся жизненно важными 
азотфиксирующими симбионтами бобовых [25, 26]. 

Необходимо отметить, что поиск новых биологи-
чески активных соединений является одной из наибо-
лее сложных задач экспериментальной биологии и ме-
дицины, поскольку в данной области концентрирует-
ся целый ряд проблем фундаментальной науки. Выбор 
в качестве экспериментальной модели вторичного им-
мунодефицита у мышей, в том числе обусловленного 
изменениями клеточного состава крови, на наш взгляд, 
методологически совершенно оправдан, поскольку 
стимуляция в состоянии нормы неминуемо приведет 
к отклонению от неё. В связи с этим стимулирующая 
активность в эксперименте может быть установлена 
только в направлении восстановления физиологиче-
ских показателей [8].

В результате определения весовых характеристик 
установлено (табл. 1), что введение циклофосфана 
(группа 2-я) у иммунодефицитных мышей статистиче-
ски значимо увеличивает (на 41%) массу селезенки и 
значимо снижает содержание в крови палочкоядерных 
и сегментоядерных нейтрофилов, эозинофилов и мо-
ноцитов. Это согласуется с представлением о цитоток-
сичности циклофосфана и развитием токсического по-
ражения костного мозга, следствием которого является 
угнетение кроветворения преимущественно в результа-
те истощения костномозгового гранулоцитарного ре-
зерва. При введении экспериментальным животным ли-
копида в сравнении с группой 2-й, в которой данный 
препарат не вводился, происходило значимое увеличе-
ние количества базофилов, эозинофилов и сегментоя-
дерных нейтрофилов.  Увеличение числа базофилов 
могло явиться следствием развития клеточной воспа-
лительной реакции замедленного типа. Дегрануляция 
базофилов, в свою очередь стимулирует хемотаксис эо-
зинофилов, количество которых при введении ликопи-
да увеличивалось. С данным положением согласуется 
наблюдаемое повышение на этом фоне количества сег-
ментоядерных нейтрофилов [18].

При введении фракции ЛПС-1 имела место тен-
денция, показанная, в том числе, и для ликопида. Од-
нако, несмотря на более существенное увеличение ко-
личества базофилов, это не сопровождалось сочетан-
ным повышением количества эозинофилов. Последнее 
могло быть связано с менее выраженной в данном слу-
чае дегрануляцией базофилов. 

При введении иммунодефицитным мышам фракции 
ЛПС-2 картина крови соответствовала клеточной воспа-
лительной реакции замедленного типа, сопровождавша-
яся дегрануляцией базофилов с последующей эозинофи-
лией. Существенное возрастание количества и палочко-
ядерных, и сегментоядерных нейтрофилов могло 
указывать на более выраженную в сравнении с ликопи-
дом стимуляцию данной фракцией костного мозга 

Наиболее выраженная гемопоэтическая активность 
была показана для фракций ЛПС-3 и ЛПС-4, что ха-
рактеризовалось значительным увеличением количе-
ства всех клеточных элементов белой крови. Указан-
ное могло быть следствием ещё более выраженной, не-
жели у других фракций, стимуляции костного мозга в 
сочетании с наиболее интенсивной для данного экс-
перимента клеточной воспалительной реакцией замед-
ленного типа, реактивным лимфоцитозом и моноци-
тозом. Последнее могло быть следствием стимуляции 
данными фракциями пролиферативной активности 
клеточных элементов моноцитопоэза в костном моз-
ге, наблюдаемой при хронических инфекциях, сопро-
вождающихся формированием гранулем [18].
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Полученные данные в целом согласуются с тем, что 
при тяжелой бактериальной инфекции, связанной с вну-
тривенным введением мышам Escherichia coli, наблюда-
ется выраженная стимуляция гранулоцитопоэза на уров-
не костного мозга, что рассматривается в качестве важ-
ной составляющей начальных этапов иммунного 
ответа. Молекулярную основу этого составляет усиле-
ние экспрессии стволовыми клетками костного мозга, 
предшественниками гранулоцитопоэза мышей, анти-
гена-1 (“stem cell antigen-1” (Sca-1)) и целого ряда раз-
личных Toll-подобных рецепторов, которые активно 
взаимодействуют с молекулой ЛПС. Указанное сопро-
вождается воспалительной реакцией и стимуляцией гу-
морального ответа. Последнее стало основанием для 
рассмотрения ЛПС и провоспалительных цитокинов в 
качестве «примитивных прекурсоров» гемопоэза [27]. 
Это отличает патологические варианты гранулоцитопо-
эза, наблюдаемые при бактериальных инфекциях, при 
которых, наряду с гранулоцитозом, имеет место инги-
бирование других клеточных линий, преимущественно 
лимфоидных и эритроидных ростков [28]. 

Отдельные составляющие выявленных модулирую-
щих эффектов фракций ЛПС Sinorhizobium meliloti могут 
быть схожи с механизмами «экстренного миелопоэза», 
наблюдаемыми при физиологичном течении бактери-
альных инфекций. При этом быстрое увеличение коли-
чества иммунокомпетентных клеток происходит в ре-
зультате непосредственной стимуляции пролифератив-
ной активности гематопоэтических стволовых клеток и 
клеток-предшественников через взаимодействие ЛПС 
и/или его структурных компонентов с Toll-рецепторами. 
Это сопровождается продукцией факторов роста и цито-
кинов зрелыми клетками костного мозга и паракринны-
ми эффектами активированных через Toll-рецепторы 
стволовых клеток [29].  

Безусловно, медико-биологическое значение ЛПС 
грамотрицательных бактерий чрезвычайно велико, по-
скольку в патологии человека наиболее критичным ис-
ходом сепсиса является иммунопаралич со всеми вы-
текающими отсюда трагическими последствиями. Вме-
сте с тем, в последние годы в этом направлении 
обозначились определенные позитивные перемены.  
В частности ex vivo была показана терапевтическая пер-
спектива применения при сепсисе γ-интерферона 
(IFN-γ) и гранулоцито-макрофагально-колониести-
мулирующего фактора (GM-CSF). Однако позднее ис-
следования проведенные на волонтерах, дали неодно-
значные результаты [30]. Во-многом проведение по-
исковых работ в данном направлении осложняется 
проблемой экспериментального моделирования, в том 
числе сепсиса, когда попадает цельная субстанция 
ЛПС. Одно из решений данной проблемы эксперимен-

тальной биологии и медицины, исходя из результатов 
нашей работы, может заключаться в применении для 
экспериментов in vivo фракций ЛПС, например, Sino-
rhizobium meliloti, демонстрирующих сходную с цель-
ными ЛПС грамотрицательных бактерий биологиче-
скую активность, но не являющихся токсичными. 

Заключение
Результаты исследования биологической активно-

сти фракций ЛПС Sinorhizobium meliloti свидетельству-
ют, что некоторые из них (ЛПС-2, ЛПС-3 и ЛПС-4) 
стимулируют гемопоэз по типу иммуномодуляторов 
вследствие значимого повышения количества лимфо-
цитов.
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