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Введение. Анализ отдельных компонентов сети регуляторных нейроэндокринных и иммунных взаимодей-
ствий, а также возможного их сочетания с применением технологии математического моделирования 
позволяет выявить вероятные последствия негативного влияния техногенных факторов внешнесредового 
окружения на здоровье населения и определять оптимальные стратегии снижения заболеваемости. 
Материал и методы. Эксперимент был выполнен на образцах периферической крови здоровых доноров  
(n = 68). Была использована суспензия иммунных клеток, выделенная путём центрифугирования в градиен-
те плотности фиколл-верографина. Моделирование вирусной нагрузки осуществляли универсальным мито-
геном. Использовали действующие факторы: IL-1 β, кортизол, алюминий. Концентрацию цитокинов IL-8, 
IL-10, IL-17 определяли методом ИФА (иммуноферментного анализа). Статистический анализ проводился с 
использованием программы Statistica 6.0. 
Результаты. Установлено достоверное изменение продукции IL-8 и IL-10 в группах с различным уровнем 
экспериментального воздействия IL-1. При сочетанном воздействии IL-1 и высоких уровней кортизола и 
алюминия повышалось содержание IL-8 и IL-10. При исследовании продукции IL-17 выявлены угнетающие 
эффекты при увеличении концентрации IL-1. Определены нелинейные уравнения зависимостей концентраций 
исследованных цитокинов от содержания IL-1, кортизола и алюминия с проверкой адекватности моделей 
экспериментальным методом дисперсионного анализа. Исследование особенностей изменения иммунных ци-
токиновых медиаторов под влиянием физиологических и химических факторов выявило механизм взаимодей-
ствия специфического химического окружения и компонентов системы иммунно-эндокринной регуляции при 
протекании иммунологических процессов в организме. З
аключение. Результаты исследования показали взаимосвязи в системе цитокиновых иммунных медиаторов, 
связанные с экспрессией продукции IL-8 и IL-10, угнетением IL-17 в условиях возрастания концентрации IL-1, 
также при сочетанном воздействии алюминия и кортизола. Математическое моделирование определило не-
линейный характер выявленных закономерностей.
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Introduction. Analysis of individual components of the network of regulatory neuroendocrine and immune interac-
tions, as well as their possible combination with the use of mathematical modeling technology, makes it possible to 
identify the likely consequences of the negative impact of man-made environmental factors on public health and to 
determine optimal strategies for reducing morbidity.
The aim of the work is to simulate cytokines production in vitro under the combined effect of chemical factors (alu-
minium) and regulatory immune and endocrine mediators.
Material and methods. The experiment was performed on peripheral blood samples of healthy donors (n=68). An im-
mune cell suspension was used, isolated by centrifugation in a ficoll-verografin density gradient. Viral load modeling was 
performed with a complex mitogen. The following factors were used: IL-1 β, cortisol, aluminum. The concentration of cy-
tokines IL-8, IL-10, IL-17 was determined by enzyme immunoassay. Statistical analysis was performed using Statistica 6.0.
Results. A significant change in the production of IL-8 and IL-10 was found in groups with different levels of experimen-
tal IL-1 exposure. The combined effect of IL-1 and high levels of cortisol and aluminum increased the levels of IL-8 and 
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IL-10. In the study of the production of IL-17 inhibitory effects with increasing concentrations of IL-1 were revealed. The 
nonlinear equations of the concentrations dependences of the studied cytokines on the content of IL-1, cortisol and alumi-
num were determined with checking the models adequacy to the experimental data by the method of dispersion analysis.
Discussion. The study of characteristics of the changes in immune cytokine mediators under the influence of physio-
logical and chemical factors has revealed the interaction mechanism of a specific chemical environment and immune-
endocrine regulation system components during the course of immunological processes in the body.
Conclusion. The results of the study showed interrelations in the system of cytokine immune mediators associated 
with the increased production of IL-8 and IL-10 and a decrease in IL-17 under conditions of increasing concentra-
tions of IL-1, as well as with the combined effect of cortisol and aluminum. Mathematical modeling has determined 
the nonlinear nature of the identified patterns.
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Введение
Иммунная система наряду с нейроэндокринными ре-

гуляторными факторами играет решающую роль в обе-
спечении адаптационного потенциала и поддержании 
гомеостаза в измененных условиях существования, по-
этому функциональные сдвиги иммунологических пока-
зателей служат эффективными индикаторными критери-
ями состояния здоровья [1–4]. Применение современных 
технологий математического моделирования позволяет 
анализировать отдельные компоненты сложной сети ре-
гуляторных взаимодействий, а также возможное их со-
четание с целью выявления вероятных последствий нега-
тивного влияния техногенных факторов внешнесредового 
окружения на здоровье населения и определения опти-
мальных стратегий снижения заболеваемости и повыше-
ния качества жизни [5–14].

Техногенное загрязнение металлами, в том числе и 
алюминием, относится к распространённым проблемам 
промышленно развитых территорий, при этом особенно-
сти влияния этой группы загрязнителей на здоровье насе-
ления определяются способностью модулировать иммун-
ную активность, проявляя как иммунотоксическое, так и 
активирующее действие на иммунокомпетентные клетки, 
а также на растворимые медиаторы [15–23]. Иммуноток-
сические эффекты соединений алюминия реализуются 
через угнетение функций Т- и В-лимфоцитов и макрофа-
гов, продукции цитокинов, изменение соотношения кле-
точных субпопуляций [24–31].

Цель работы – моделирование в эксперименте in vitro 
продукции цитокинов в условиях комбинированного воз-
действия химических факторов (алюминий) и регуля-
торных иммунных и эндокринных медиаторов. В ходе 
проведения эксперимента оценивали иммунологические 
показатели воздействия алюминия в присутствии IL-1 и 
кортизола.

Материал и методы
Для проведения эксперимента in vitro получа-

ли клетки периферической крови здоровых доноров  
(n = 68), использовали смешанную популяцию иммуно-
компетентных клеток (Т-хелперы, В-клетки, NK-клетки, 

цитотоксические Т-лимфоциты), выделенных на гра-
диенте плотности фиколл–верографин. Ответ хелпер-
ных Т-лимфоцитов (IL-17), функция активированных 
Т-лимфоцитов (экспрессия IL-10), а также синтетиче-
ская функция ТNK-клеток (IL-8) в качестве участников 
различных проявлений воспалительной реакции из-
учались как ответ на антиген. Экспериментальное воз-
действие проводилось на двух уровнях действующих 
факторов – низком и высоком. Моделирование осущест-
вляли комплексным (универсальным) митогеном (фи-
тогемагглютинин, 4 мкг/мл; конкавалин А, 4 мкг/мл;  
липополисахарид, 2 мкг/мл) в концентрации 10 и  
100 мкг/мл. Фактором химической природы высту-
пал алюминий («стандартный образец состава раство-
ра ионов алюминия», ГСО 7927–2001) в концентрации  
0,01 мг/л (соответствует референтному уровню) и в кон-
центрации в 10 раз превышающей референтный уровень – 
0,1 мг/л. Также нами использовался макрофагальный 
медиатор IL-1 β (beta) в концентрации 10 и 100 пг/мл.  
В качестве эндогенного модификатора в культуры до-
бавляли кортизол (биологически активный глюкокорти-
коидный гормон стероидной природы) в концентрации  
300 и 600 нмоль/л, исходя из уровня фактора, соответ-
ствующего диапазону нормы для здоровых людей. Все 
культуры лимфоцитов инкубировались 72 часа с добав-
лением универсального митогена. Методом иммуно-
ферментного анализа (ИФА) на анализаторе «Elx808IU» 
(BioTek, США) определяли концентрации цитоки-
нов: IL-8, IL-10, IL-17 с использованием тест-системы  
ЗАО «Вектор-Бест» (Россия). 

Для качественного осуществления статистическо-
го анализа данных обработку материала проводили 
с использованием комплекса прикладных программ 
«Microsoft Office Excel 2010» и многофункционально-
го программного обеспечения Statistica 6.0 (Statsoft, 
США), метод вариационной статистики с расчётом  
М – среднего арифметического, m – стандартной ошибки 
среднего. Достоверность различий оценивали при помо-
щи статистических критериев (t-критерия Стьюдента). 
Параметры моделей зависимости идентифицировали с 
помощью метода наименьших квадратов, для проверки 
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Для построения моделей использовали значения ин-
дивидуальных проб, полученные в результате проведе-
ния полного факторного эксперимента для пяти факто-
ров (два уровня воздействия – низкий и высокий). Всего 
было получено 68 значений концентраций по анализи-
руемым показателям: IL-8, IL-10, IL-17. На рисунке в 
качестве примера приведены полученные значения кон-
центраций IL-8 в зависимости от концентраций IL-1 и 
кортизола.

Использование математического моделирования по-
зволило установить параметры модели нелинейной зави-
симости концентрации IL-8 от условий эксперименталь-
ного воздействия:

y = 6,1 + 0,0004 ∙ x1 ∙ (x2 + 47,863) ∙ (x3 + 0,177),

где y – концентрация IL-8, пг/мл; x1 – концентрация IL-1, 
пг/мл; x2 – концентрация кортизола, нмоль/л; x3 – концен-
трация алюминия, мг/л.

адекватности моделей экспериментальным данным ис-
пользовали дисперсионный анализ с расчётом коэффи-
циента детерминации (R2). Различия между группами 
считали достоверными при р < 0,05.
Результаты

Проведённый эксперимент выявил особенности влия-
ния физиологических и химических факторов на продук-
цию медиаторов системы иммунной регуляции (табл. 1), 
при этом показано достоверное изменение концентрации 
исследованных цитокинов при различных уровнях воздей-
ствия IL-1 с учётом влияния алюминия и кортизола (табл. 2).

В табл. 1 и 2 отмечено достоверное изменение про-
дукции IL-8 в группах с различным уровнем эксперимен-
тального воздействия IL-1, с повышением концентрации 
цитокина в среднем в 1,92 раза (p < 0,05). При сочетанном 
воздействии IL-1 и высоких уровней кортизола и алюми-
ния содержание IL-8 также повышалось в 4,69 и 3,27 раза, 
соответственно (p < 0,05). 

Т а б л и ц а  1
Средние показатели продукции цитокинов при различных уровнях экспериментального воздействия (M ± m), n = 68

Цитокин Контроль Экспериментальное воздействие
Уровень воздействия

р
низкий высокий

IL-8, пг/мл*

3,02 ± 0,08

Митогены 8,66 ± 3,64 8,66 ± 3,82 1,000
Митогены + IL-1 5,88 ± 3,51 11,28 ± 3,31 0,023
Митогены + Кортизол 8,93 ± 3,58 8,41 ± 3,84 0,835
Митогены + Алюминий 8,42 ± 3,78 8,93 ± 3,65 0,837

IL-10, пг/мл*

3,87 ± 0,04

Митогены 8,8 ± 2,48 8,92 ± 2,64 0,945
Митогены+ IL-1 6,6 ± 2,48 10,98 ± 2,01 0,006
Митогены + Кортизол 9,31 ± 2,42 8,43 ± 2,64 0,603
Митогены + Алюминий 8,73 ± 2,69 8,99 ± 2,39 0,878

IL-17, пг/мл*

1,02 ± 0,05

Митогены 1,45 ± 0,55 1,26 ± 0,48 0,597
Митогены + IL-1 1,82 ± 0,6 0,92 ± 0,28 0,007
Митогены + Кортизол 1,55 ± 0,65 1,17 ± 0,35 0,276
Митогены + Алюминий 1,31 ± 0,6 1,41 ± 0,4 0,775

П р и м е ч а н и е. * – различия с контролем достоверны, p < 0,05; контроль – концентрация цитокинов без экспериментального воздействия. 
Здесь и в табл.2: р – достоверность межгрупповых различий.

Т а б л и ц а  2
Средние показатели продукции цитокинов при различных уровнях воздействия IL-1 с учетом влияния кортизола и алюминия  
(M ± m), n = 68

Цитокин Экспериментальное воздействие IL-1, 10 пг/мл IL-1, 100 пг/мл р
IL-8, пг/мл Контроль 5,88 ± 3,51 11,28 ± 3,31 0,023

Кортизол, 300 нмоль/л 9,22 ± 7,57 8,68 ± 4,26 0,882
Кортизол, 600 нмоль/л 2,96 ± 1,13 13,87 ± 5,37 0,000
Алюминий, 0,01 мг/л 7,49 ± 7,12 9,35 ± 4,82 0,617
Алюминий, 0,1 мг/л 4,04 ± 1,15 13,21 ± 5,34 0,002

IL-10, пг/мл Контроль 6,60 ± 2,48 10,98 ± 2,01 0,006
Кортизол, 300 нмоль/л 9,4 ± 4,91 9,24 ± 3,13 0,949
Кортизол, 600 нмоль/л 4,15 ± 0,9 12,71 ± 2,6 0,000
Алюминий, 0,01 мг/л 7,55 ± 5,02 9,92 ± 3,26 0,366
Алюминий, 0,1 мг/л 5,51 ± 1,3 12,04 ± 3 0,000

IL-17, пг/мл Контроль 1,82 ± 1,11 0,69 ± 0,29 0,022
Кортизол, 300 нмоль/л 2,32 ± 1,18 0,89 ± 0,39 0,015
Кортизол, 600 нмоль/л 1,39 ± 0,57 0,96 ± 0,5 0,205
Алюминий, 0,01 мг/л 1,93 ± 1,11 0,69 ± 0,29 0,022
Алюминий, 0,1 мг/л 1,69 ± 0,74 1,16 ± 0,49 0,166

П р и м е ч а н и е. Контроль – концентрация цитокинов с воздействием IL-1 (10 и 100 пг/мл) без добавления кортизола и алюминия; во все 
пробы, включая контрольные, добавлялся комплекс митогенов.
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При проверке соответствия модели эксперименталь-
ным данным показана обратная нелинейная зависимость 
концентрации IL-17 от уровня IL-1, которая наиболее вы-
ражена при низком уровне воздействия кортизола и алю-
миния (R2 = 0,417 при p = 0,0001). 

Обсуждение 
Проведённое экспериментальное исследование осо-

бенностей изменения экспрессии иммунных цитокино-
вых медиаторов под влиянием эндогенных и экзогенных 
факторов позволяет смоделировать условия и провести 
анализ механизма взаимодействия сочетанного биоло-
гического, специфического, химического окружения и 
компонентов системы иммуно-эндокринной регуляции 
для задач планирования медико-профилактических меро-
приятий, направленных на снижение антигенного воздей-
ствия. В будущем это исследование предполагает продол-
жение эксперимента, в ходе которого будет использован 
полный функциональный спектр цитокиновых иммунных 
медиаторов.

Заключение
Результаты проведённого исследования особенностей 

иммунной регуляции в эксперименте in vitro показали 
взаимосвязи в системе цитокиновых иммунных медиато-
ров, связанные с экспрессией продукции IL-8 и IL-10 и 
угнетением IL-17 в условиях возрастания концентрации 
IL-1, а также при сочетанном воздействии кортизола (эн-
докринного медиатора) и алюминия (фактора химической 
природы). 

Процесс построения и изучения математических мо-
делей определило нелинейный характер выявленных за-
кономерностей влияния химических и физиологических 
факторов различного генеза на функции иммунокомпе-
тентных клеток. Выявленные зависимости могут приме-
няться для эффективного прогнозирования нарушений 
иммунного ответа и оценки межсистемного нейроэндо-
кринного и иммунного взаимодействия, определяющего 
адаптационные резервы организма в условиях техноген-
ного изменения среды обитания.
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