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Цель исследования – изучение экспрессии β
2
-интегринов LFA-1 (CD11a / CD18) и Mac-1 (CD11b / CD18) на клетках крови 

у мышей СВА в онтогенезе, а также под влиянием сухого экстракта мультифитоадаптогена в 1-й месяц постнатального 
развития.
Материалы и методы . Исследование проведено на мышах-самцах линии CBA (сублиния CBA / LacY). Животные опытной 
группы получали 0,3 % водный раствор сухого экстракта мультифитоадаптогена в течение 1-го месяца жизни (профилак-
тическое применение). Препарат был изготовлен по технологии сублимирования из жидкой формы мультифитоадаптогена, 
включающего компоненты экстрактов 40 растений, в том числе Panax ginseng, Eleutherococcus senticosus, Rhodiola rosea, 
и другие адаптогены. В возрасте 4, 8, 22 мес определяли экспрессию CD11a- и CD11b-антигенов на клетках периферической 
крови в реакции непрямой иммунофлуоресценции. Статистический анализ результатов проводили с использованием програм-
мы Statistica 6.0.
Результаты . При развитии гепатокарцином у генетически предрасположенных мышей-самцов СВА наблюдали подавление 
продукции CD11a- и CD11b-антигенов на клетках крови. Введение сухого экстракта мультифитоадаптогена в 1-й месяц 
постнатального онтогенеза повышало экспрессию CD11a- и CD11b-антигенов. Активность исследуемого препарата в от-
ношении данного показателя не отличалась от жидкой формы фитоадаптогена, показанной ранее.
Заключение . Улучшение продукции β

2
-интегринов LFA-1 и Mac-1 на клетках крови мышей, генетически предрасположенных 

к раку печени, при введении сухого экстракта препарата в 1-й месяц постнатального развития способствует адгезии эф-
фекторов иммунитета с клетками опухолей.
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The aim of this investigation was to evaluate the expression of LFA-1 (CD11a / CD18) and Mac-1 (CD11b / CD18) β
2
 integrins on blood 

cells in CBA mice in ontogenesis as well as under the dry extract of multifitoadaptogen administration during the first month of postnatal 
development.
Materials and methods . The study was carried out on CBA male mice (CBA / LacY). The experimental mice received 0.3 % dry multi-
phytoadaptogene extract water-solution during the first month of life (preventive administration). Preparation was produced by a desic-
cation technology of forty medical herbs (including Panax ginseng, Eleutherococcus senticosus, Rhodiola rosea) water-ethanol extracts 
components. The CD11a and CD11b antigens expressions on peripheral blood cells were analyzed by indirect immunofluorescence re-
action at the age of 4, 8, 22 months. Statistical analysis was performed with the program Statistica 6.0.
Results . The development of genetically predisposed hepatocarcinomas in CBA male-mice was accompanied by a decrease in the expres-
sion of СD11a and CD11b antigens on blood cells. Dry multiphytoadaptogene extract administration during the first month of postnatal 
ontogenesis revealed the CD11a and CD11b antigens up-regulated expression. The effect of the dry multiphytoadaptogene extract is 
comparable to that for the liquid form of multifitoadaptogen previously identified.
Conclusion . Up-regulated LFA-1 and Mac-1 β

2
 integrins expression on blood cells using dry multiphytoadaptogene extract administration 

during the first month of postnatal development is essential for enhance the contact interactions of immune effectors and cancer cells.
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Введение
β

2
-интегрины, к которым, в частности, относят-

ся LFA-1 (lymphocyte function-associated antigen-1, 
CD11a / CD18) и Mac-1 (monocyte adhesion complex 
CD11b / СВ18), играют существенную роль в привле-
чении активированных цитотоксических лейкоцитов 
из периферической крови в опухолевую ткань. Контр-
рецепторами LFA-1 и Mac-1 являются гистонеспеци-
фические молекулы адгезии ICAM-1, участвующие 
также в поддержании гомотипической интеграции 
тканей [1].

Исследования ряда авторов показывают, что ослаб-
ленная экспрессия ICAM-1 на мембранах опухолевых 
клеток представляет собой механизм, подавляющий 
экспрессию LFA-1 и Mac-1, что снижает прикрепле-
ние иммунных эффекторов к клеткам-мишеням 
и тем самым – внутриопухолевую инфильтрацию 
лейкоцитов [2, 3]. Очевидно, изучение возможности 
восстановления адгезионных контактов при опухо-
левом процессе может внести вклад в реализацию 
противоопухолевого эффекта.

Интерес в данном аспекте представляют фито-
адаптогены, которые продемонстрировали способ-
ность нормализовать межклеточную адгезию и уси-
ливать реакции иммунитета против опухоли [4, 5].

В предыдущих исследованиях на модели спон-
танного гепатоканцерогенеза у мышей СВА было 
выявлено, что кратковременное в раннем онтогенезе 
воздействие на примере комплексного мультифито-
адаптогена (МФА) в форме жидкого экстракта при-
водит к усилению экспрессии интегринов LFA-1 
и Mac-1 на клетках периферической крови. Оно со-
провождается признаками лейкоцитарной инфильт-
рации и деструкции гепатом, подавлением сывороточ-
ного уровня иммуносупрессивных интерлейкинов 6 
и 10. Эти результаты оказались существенными для 
снижения частоты спонтанного опухолеобразования 
и увеличения продолжительности и качества жизни 
животных [6–9].

Однако до сих пор не определен фенотип клеток, 
инфильтрирующих опухоль, и вопрос о том, экспрес-
сированы ли на этих клетках, в частности, молекулы 
лейкоцитарных интегринов LFA-1 и Mac-1 при ис-
пользовании МФА, до конца не выяснен. Наряду 
с этим с фармакологической точки зрения более со-
временной и перспективной является сухая форма 
экстракта, практически субстанция препарата.

В связи с этим исследование воздействия сухого 
экстракта мультифитоадаптогена (СМФА) на экс-
прессию лейкоцитарных интегринов, а также оценка 

значимости коррекции нарушений для усиления кон-
тактных взаимодействий иммунных эффекторов 
с опухолевыми клетками является актуальным.

Цель исследования – изучение экспрессии β
2
-ин-

тегринов LFA-1 (CD11a / CD18) и Mac-1 (CD11b / CD18) 
на клетках крови у мышей СВА в онтогенезе, а также 
под влиянием СМФА в 1-й месяц постнатального 
развития.

Материалы и методы
Работа проведена на мышах-самцах высокорако-

вой линии СВА, сублинии СВА / Lac Y [10]. Источник 
получения мышей: локальная колония НМИЦ он-
кологии им. Н. Н. Блохина. Животных содержали 
и выводили из эксперимента в соответствии с требо-
ваниями Европейской директивы по охране живот-
ных, используемых в научных целях. Контрольные 
животные получали только воду в качестве питья. 
Животные опытной группы получали 0,3 % водный 
раствор СМФА в 1-й месяц постнатального развития 
(профилактическое применение). Препарат получа-
ли самки, начиная с последних сроков беременности 
до отъема детенышей в возрасте 3 нед. Затем 1 нед 
детеныши-самцы пили воду с препаратом самостоя-
тельно.

Мультифитоадаптоген представляет собой неток-
сичную фармацевтическую композицию на основе 
компонентов экстрактов 40 растений, в том числе 
фитоадаптогенов (женьшеня, элеутерококка, аралии 
и др.). В составе МФА определены тритерпеновые 
сапонины, флавоноиды, эфирные масла, аминокис-
лоты, витамины и другие соединения. Разработаны 
способы его биологической и физико-химической 
стандартизации [11–13]. Определены антиоксидантные, 
антистрессорные, гормономодулирующие, антиму-
тагенные, противоопухолевые и иммуномодулирую-
щие, а также адгезиогенные и интерфероногенные 
свойства [14–17].

Сухой экстракт МФА был приготовлен из жидкой 
формы с использованием технологии сублимиро-
вания.

У контрольных и опытных животных в возрасте 
4, 8, 22 мес на лимфоцитах периферической крови 
исследовали уровни экспрессии лейкоцитарных ин-
тегринов СD11a, CD11b методом непрямой иммуно-
флуоресценции. Оставшиеся животные находились 
под наблюдением вплоть до их естественной гибели.

Статистический анализ данных проводили с ис-
пользованием программы Statistica 6.0, применяя 
дисперсионный анализ One-way ANOVA. Данные 
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выражены как среднее значение ± стандартная ошиб-
ка среднего. Для оценки различий между группами 
применяли критерий Ньюмена–Kейлса. Статисти-
чески значимым считали различие при p <0,05.

Результаты и обсуждение
В табл. 1 представлены результаты воздействия 

СМФА на экспрессию CD11a-антигена клетками 
крови у мышей-самцов СВА в онтогенезе. Из табли-
цы видно, что в возрасте 4 и 8 мес у мышей обеих 
групп количество клеток, экспрессирующих CD11a-
антиген, статистически не различалось (p ≥0,5). 
К 22-месячному возрасту у мышей контрольной груп-
пы выявлено статистически достоверное снижение 
этого показателя с 45,9 ± 3,4 % (в возрасте 8 мес) 
до 36,5 ± 1,9 % (р

8–22
 = 0,03). У мышей опытной груп-

пы к 22 мес изменение экспрессии CD11a-антигена 
по сравнению с ранним периодом онтогенеза проис-
ходит статистически незначимо (52,3 ± 3,0 и 44,6 ± 2,1 % 
соответственно, р

4–22
 = 0,05). По сравнению с 8-ме-

сячным возрастом этот показатель статистически 
не различался (р

8–22
 = 0,2). Вместе с тем значение 

этого показателя оказалось выше в сравнении с ана-
логичным периодом онтогенеза (22 мес) у мышей 
контрольной группы (р

1–2
 = 0,01).

Результаты воздействия СМФА на экспрессию 
CD11b-антигена клетками крови мышей СВА в он-
тогенезе представлены в табл. 2. Согласно этим дан-
ным у мышей контрольной группы количество лим-
фоцитов крови, экспрессирующих CD11b-антиген, 
в возрасте 8 мес (12,1 ± 1,7 %) достоверно не отличалось 

от такового у 4-месячных животных (13,4 ± 1,7 %; 
р

4–8 
= 0,6). В возрасте 22 мес этот показатель стати-

стически достоверно снизился до 6,8 ± 1,1 % (р
8–22

 = 0,02; 
р

4–22 
= 0,004). У мышей опытной группы уровни экс-

прессии CD11b-антигена в возрасте 4 и 8 мес не раз-
личались (17,2 ± 1,5 % и 15,6 ± 1,4 %; р

4–8
 = 0,5), 

но имели тенденцию к повышению по сравнению 
с контрольными животными в аналогичные периоды 
онтогенеза (р

1–2
 = 0,1). К 22-месячному возрасту уро-

вень экспрессии снизился до 12,1 ± 1,1 % (р
8–22 

= 0,06; 
р

4–22 
= 0,01). Вместе с тем в позднем онтогенезе в дан-

ной группе уровень экспрессии CD11b-антигена до-
стоверно превышал значение у мышей контрольной 
группы в этом возрасте (р

1–2 
= 0,003).

Таким образом, полученные результаты показали, 
что при профилактическом воздействии СМФА 
у опытных мышей число лимфоцитов, экспресси-
рующих молекулы LFA-1 (СD11a / CD18) и Mac-1 
(СD11b / CD18), повышено по сравнению с контроль-
ными животными.

Учитывая, что лигандами LFA-1 являются моле-
кулы межклеточной адгезии ICAM-1, ICAM-2, мож-
но полагать, что увеличение количества лимфоцитов, 
экспрессирующих лейкоцитарный интегрин CD11a, 
под воздействием СМФА способствует более высокой 
иммунореактивности таких животных в осуществле-
нии киллинга клеток-мишеней эффекторами имму-
нитета (NK-клетками, цитотоксическими лимфоци-
тами) [18, 19].

Вместе с тем молекула Mac-1 экспрессируется 
на нейтрофилах, лимфоцитах и NK-клетках, являясь 

таблица 1. Уровень экспрессии CD11a-антигена лимфоцитами крови у мышей СВА при воздействии сухого экстракта мультифито-
адаптогена в 1-й месяц постнатального развития

Table 1. The CD11a antigen expression by blood lymphocytes in CBA mice under multiphytoadaptogen dry extract administration during the first month 
of postnatal development

Группа животных 
animal group

Cd 11a + лимфоциты, % 
Сd 11a + lymphocytes, %

4 мес 
4 months

8 мес 
8 months

22 мес 
22 months

p

1-я
Контроль (интактные), n = 33 
1 
Control (intact), n = 33

49,4 ± 3,6
n = 11

45,9 ± 3,4
n = 10

36,5 ± 1,9
n = 11

р
4–8

 = 0,5
р

8–22
 = 0,03

р
4–22

 = 0,005

2-я
Опыт (воздействие СМФА), n = 36 
2 
Experiment (MDE exposure), n = 362

52,3 ± 3,0
n = 12

49,0 ± 2,9
n = 12

44,6 ± 2,1
n = 12

р
4–8

 = 0,4
р

8–22
 = 0,2

р
4–22

 = 0,05

р р
1–2

 = 0,5 р
1–2

 = 0,5 р
1–2

 = 0,01

Примечание. Здесь и в табл. 1, 2: СМФА – сухой экстракт мультифитоадаптогена; n – количество животных; р
1–2 

– 
различие показателей между группами; р

4–8 
– различие показателей на 4-м и 8-м месяце; р

8–22 
– различие показателей 

на 8-м и 22-м месяце; р
4–22 

– различие показателей на 4-м и 22-м месяце. 
Note. Here and in the table 1, 2: MDE – multifitoadaptogen dry extract; n – animals number; р

1–2
 – intergroup difference; р

4–8  
– 4–8 months 

difference; р
8–22 

– 8–22 months difference; р
4–22  

– 4–22 months difference.
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лигандом ICAM-1. Поэтому аналогичные выводы 
уместны и в отношении повышенного уровня экс-
прессии CD11b-антигена у мышей опытной группы 
по сравнению с контрольными животными. В данном 
случае также возможна активация способности им-
мунных эффекторов инфильтрировать опухоль, кон-
тактировать с клетками-мишенями, что помогает 
гибели последних [20].

На основании предшествующих и настоящих 
исследований можно полагать, что у мышей при 
спонтанном гепатоканцерогенезе сниженная ак-
тивность Т-лимфоцитов обусловлена недостатком 
экспрессии молекул лейкоцитарных интегринов 
LFA-1 и Mac-1 на эффекторах иммунитета. Фито-
адаптогены, обладающие адгезиогенным действи-
ем, способны нормализовать обозначенные пока-
затели.

Таким образом, при введении СМФА в течение 
1-го месяца постнатального онтогенеза высокогепа-

томным мышам, включая завершающий период диф-
ференцировки нормальной ткани печени (5–15-й 
день постнатального развития), можно обеспечить 
длительный по времени эффект повышения экспрес-
сии на клетках крови молекул лейкоцитарных инте-
гринов LFA-1 и Mac-1.

Вместе с тем эффективность профилактического 
воздействия СМФА на уровень экспрессии лейкоци-
тарных интегринов сравнима с таковой для жидкой 
формы фитоадаптогена, выявленной в предыдущем 
исследовании [6].

Выводы
Улучшение продукции β

2
-интегринов LFA-1 

и Mac-1 на клетках крови мышей, генетически пред-
расположенных к раку печени, при введении сухого 
экстракта препарата в 1-й месяц постнатального раз-
вития способствует адгезии эффекторов иммунитета 
с клетками опухолей.

таблица 2. Уровень экспрессии CD11b-антигена лимфоцитами крови у мышей СВА при воздействии сухого экстракта мультифито-
адаптогена в 1-й месяц постнатального развития

Table 2. The CD11b antigen expression by blood lymphocytes in CBA mice under multiphytoadaptogen dry extract administration during the first month 
of postnatal development

Группа животных 
animal group

Cd 11b + лимфоциты, % 
Сd 11b + lymphocytes, %

4 мес 
4 months

8 мес 
8 months

22 мес 
22 months

p

1-я
Контроль (интактные),
n = 36 
1 
Control (intact), n = 36

13,4 ± 1,7
n = 12

12,1 ± 1,7
n = 12

6,8 ± 1,1
n = 12

р
4–8

 = 0,6
р

8–22
 = 0,02

р
4–22

 = 0,004

2-я
Опыт (воздействие СМФА), n = 36 
2 
Experiment (MDE exposure), n = 36

17,2 ± 1,5
n = 12

15,6 ± 1,4
n = 12

12,1 ± 1,1
n = 12

р
4–8

 = 0,5
р

8–22
 = 0,06

р
4–22

 = 0,01

p р
1–2

 = 0,1 р
1–2

 = 0,1 р
1–2

 = 0,003
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