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Последние десятилетия минувшего века и начало XXI века характеризуется ростом частоты инфекционных заболеваний, связанных как с болезнетворными микроорганизмами и вирусами, так и с повышенной агрессивностью условно-патогенной микрофлоры. Особую остроту приобрел этот вопрос в связи с проблемой СПИДА, вирусных гепатитов, отсутствием профилактики давно известных заболеваний – острых респираторных, острых кишечных и других инфекций. Вновь актуальной стала проблема туберкулеза. В настоящее время уже не вызывает сомнения, что заболевания, которые рассматривались как сугубо соматические, на самом деле в своей основе имеют инфекционное начало. Так, возбудителем язвенной болезни является хеликобактер пиллори, рака шейки матки и саркомы Капоши-вирусы, миокардиопатии могут провоцироваться трематодами, карцинома печени - вирусами гепатитов В и С, артриты – борелиями и иерсиниями, почечно-каменная болезнь – нанобактериями. По материалам ВОЗ до 84% различных форм рака этиологически связаны с вирусами, паразитами, бактериями. 60% всех патологий человека составляют паразитарные и инфекционные заболевания. Ежегодно в России регистрируется до 50 млн. случаев инфекционных заболеваний.

Высокая частота многих вирусных и бактериальных инфекций связана не только с выработкой устойчивости микроорганизмов к соответствующим препаратам, в первую очередь, антибиотикам, но и нарушением защитных механизмов макроорганизма, вследствие множественных внешних и внутренних факторов риска, врожденных или приобретенных иммунодефицитных состояний, а также за счет хронических дефицитов неспецифических и специфических иммунотропных микронутриентов. К неспецифическим могут быть отнесены антиоксиданты, витамины А, Е, С, В12, фолиевая кислота и др., микроэлементы Zn, Se, Mn, Fe, эти и другие классы мембраностабилизаторов, адаптогены (компоненты женьшеня, элеутерококка и др.). К специфическим природным иммуномодуляторам могут быть отнесены полисахариды с разветвленной цепью грибов и высших растений (алоэ, овса и др.): глюканы, маннаны и ацеманнаны, фитостеролы /фитостеролины (гликозиды фитостеролов), лактоферрин, инозитолфосфаты, трансфер-факторы. Хронические дефициты указанных микронутриентов является одной из причин иммунодефицитных состояний человека. С этих позиций такие состояния можно рассматривать как нутритивно-метаболические нарушения, а иммуномодуляторы как естественные факторы, альтернативные вакцинации, антивирусной и антибактериальной терапии, повышающие устойчивость организма к инфекции и регулирующих функционирование системы иммунитета. Они могут оказаться ценными для усиления специфической иммунопрофилактики, стимуляции защитных сил организма в условиях грозящей эпидемии (например, гриппа), контакте с неизвестным возбудителем и других случаях повышенного риска инфекции. Исключительно важна роль такого подхода как одного их факторов профилактики аллергических, воспалительных и аутоиммунных заболеваний. Важно подчеркнуть, что нормализация иммунитета и иммунного надзора является одним из ключевых механизмов противоопухолевой защиты.

В связи с изложенным разработка новых комплексных иммуномодуляторов на основе безопасных природных соединений, прежде всего микронутриентов, представляется весьма актуальной проблемой. Приведенные ниже данные являются теоретическим обоснованием разработки многокомпонентной рецептуры иммуномоделирующего действия, ключевыми факторами которой являются стерол/стеролиновые композиция и комплекс глюканов. Известно, что начальной фазой иммунного ответа является фагоцитоз микроорганизмов полиморфноядерными нейтрофилами и макрофагами. Приток полиморфноядерных лейкоцитов и увеличение проницаемости сосудов вызывает мощную антимикробную воспалительную реакцию. На этом этапе включаются кислородзависимые и кислороднезависимые бактерицидные процессы свободнорадикального и перекисного характера, которые, однако, могут принять гипертрофический, а поэтому повреждающий характер, что может служить объектом антиоксидантной коррекции. Уничтожение микроорганизмов, которые не запускают путь активации комплемента или предотвращают активацию фагоцитирующих клеток, осуществляется при помощи специфических антител (или иммуноглобулинов), которые продуцируются В-лимфоцитами. Другая популяция лимфоцитов представлена Т-лимфоцитами, которые осуществляют контроль за внутриклеточными инфекциями. Т-клетки дифференцируются на субпопуляции – с образованием Т-хелперов (Тн-клетки), принимающих участие в формировании цитотоксических Т-лимфоцитов, Т-супрессоров, контролирующих силу иммунного ответа, и натуральных киллеров (НК- клеток). Как и В-, так и Т-лимфоциты имеет специфические рецепторы, который распознают соответствующие антигены, а также некоторые модуляторы иммунного ответа, в частности, глюканы. Согласно современным представлениям, активация макрофагов, фагоцитоз микробов и вирусов, презентация ими наиболее иммуногенных антигенов Т-лимфоцитам и их дифференциация опосредуется целой сетью цитокинов, которые действуют как единый гармонизирующий комплекс, обеспечивающий согласованную и кооперативную регуляцию иммунной системы. Поэтому основу патологических проявлений при многих болезнях составляет дисбаланс в функционировании цитокиновой сети. Один из таких дисбалансов – нарушение в популяции CD-4 лимфоцитов соотношения двух типов хелперных клеток Тн1 и Тн2, которые имеют разный цитокиновый профиль. Цитокины Тн1 клеток связывают и активируют CD8, цитотоксические клетки, усиливая их киллирующие свойства. Ослабление этого типа ответа является одной из причин хронизации инфекций. Второй тип Тн2 клетки (секретируют ИЛ-4, 6, 10-цитокины) включаются в дифференциацию В-лимфоцитов и усиление антителогенеза. В норме имеет место тонкий баланс между Тн1 и Тн2 клетками и соответственно их цитокинами. Однако при патологических состояниях, связанных с вирусными и бактериальными инфекциями, равновесие между ними смещается в сторону Тн2 клеток, что ведет к ослаблению клеточного иммунитета и активации (гиперактивации) гуморального. Снижение уровня активности Тн1 клеток приводит к нарушению противоопухолевой, противовирусной активности и антибактериальной защиты и способствует возникновению соответствующих патологий. Так, у больных ВИЧ-инфекцией угнетены Тн1 хелперы, чем определяется и вирусная патология, и онкогенез. С другой стороны, повышение уровня Тн2 клеток и продукция соответствующих интерлейкинов способствует развитию аллергических, аутоиммунных и провоспалительных воспалительных заболеваний. Наиболее широкие и разносторонние исследования иммуномодулирующих свойств были проведены со смесью -ситостерола и его гликозида - ситостеролина (100:1), обозначаемую ниже как БСС+БССГ. Впервые эта формула была апробирована при незлокачественной гипертрофии простаты и ревматоидном артрите еще в 1974 г. Однако основные работы по изучению иммунотропных свойств этой формулы выполнены P.Bouic с сотр. В экспериментах in vitro было показано, что смесь стерола и стеролина оказывает весьма значительное пролиферативное действие на Т-клетки человека, причем этот эффект проявляется при поразительно низких концентрациях – порядка 1 фемтограмма (10-15 г), т.е. фактически 150 молекул стерола и 10 стеролина. Соотношение 100:1 является оптимальным. Пик активности смеси наблюдается через 6 час, что свидетельствует о действии стеролов на начальных стадиях Т-клеточной пролиферации и инактивации мембранных антигенов. При концентрации 1 μг/мг смесь вдвое усиливает экспрессию CD- клеток и повышает секрецию интерлейкинов и интерферона. Кроме того, эта комбинация более активно стимулирует миграцию и активность натуральных киллеров (НК-клеток) по отношению к раковым клеткам линии Л502, чем каждый компонент в отдельности. Усиление Т-клеточной пролиферации наблюдалось и на уровне целостного организма, например, у добровольцев, получавших стерол-стеролиновую смесь в течение 4 недель. Стерол-стеролиновая композиция оказывает селективное действие на цитокиновую секрецию Т-клеток, усиливая секрецию цитокинов Тн1 клетками и снижая уровень цитокинов, секретируемых Тн2 клетками. Отсюда регулирующее и модулирующее действие этих соединений при тех заболеваниях, когда усиление Тн1 хелперов жизненно важно при поступлении в организм вирусной и бактериальной инфекции. С другой стороны, так как стерол-стеролиновый комплекс снижает секрецию ИЛ-4 и ИЛ-6 способствуют восстановлению тонкого баланса цитокинов Тн1 и Тн2- клеток при аллергических и ауто-иммунных заболеваниях. Тестирование in vitro стерол-стеролиновой системы позволило обнаружить дозозависимое проявление противовоспалительного эффекта, опосредованное ингибированием секреции ИЛ-4, 6, 10, а также фактора некроза опухолей ФНО-повышение уровня которых наблюдается при ревматоидном артрите, астме, красной волчанке и других аутоиммунных заболеваниях. Это наряду с торможением продукции прововоспалительных лейкотриенов, является ключевым механизмом ослабления воспаления и боли. Таким образом, фитостеролы обладают комбинированным иммуномодулирующим и противовоспалительным действием, что проливает свет на результаты клинических испытаний. Особый интерес представляют данные по влиянию на состояние иммунной системы, при иммунодефицитах, как вирусных, так и стресс-индуцированных. При соответствующих концентрациях смесь БСС + БССГ на 98% предотвращает образование провоспалительных цитокинов – ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10 и ФНО- уровень которых повышается при ауто-иммунных заболеваниях. Подавление образования этих провоспалительных факторов, наряду с торможением продукции провоспалительных лейкотриенов (как следствие ингибирования ферментов арахидонового каскада), являются ключевыми механизмами снижения воспаления (и боли) при действии фитостеролов. Эти согласуется с данными, в которых было показано, что экстракты растений, богатых фитостеролами, например, экстракт семян Cyperus royundus, проявляют противовоспалительный эффект, сравнимый с индометацином и тоже кортизоном, а также оказывают противовоспалительное действие сравнимое с аспирином. В то же время фитостеролы не проявляют болеутоляющих и аналгезирующих свойств. Таким образом, как следует из экспериментальных данных, фитостеролы, обладают комбинированным иммуно-модулирующим и противовоспалительным действием, что проливает свет на результаты их клинических исследований. Особый интерес представляют данные по влиянию фитостеролов (в виде БСС+БССГ) на состояние иммунной системы при иммунодефицитах как вирусных, так и стресс-индуцированных. В эксперименте на кошках, инфицированных ретровирусом FIV (рассматриваемом как аналог ВИЧ, поскольку индуцирует те же патогенетические механизмы снижения CD-4 лимфоцитов и оппортунистических инфекций), было установлено, что в группе животных, получавших продукт, уровень CD-4 клеток сохраняется в течение 168 недель. В то же время в плацебо-группе этот показатель прогрессивно снижался, в силу чего смертность животных в первой группе составляла 20%, тогда как во второй достигала 75%.Положительный результат этого исследования послужил основанием для проведения изучения эффективности фитостеролов у ВИЧ инфицированных пациентов. Первые исследование было проведено с группой ВИЧ-инфицированных лиц (80 чел.) в течение 3 лет с клиническим мониторингом иммунологических показателей каждые 3 месяца. Уровень СD-4 лимфоцитов у лиц, получавших продукт, оставался стабильным в течение 27 месяцев, в то время как содержание провоспалительного интерлейкина - 6 существенно снижалось, свидетельствуя о снижении воспалительного процесса и вирусной нагрузки плазмы. Поскольку стеролы и ситостеролины не обладают вирусоцидными свойствами, снижение вирусной нагрузки вероятнее всего объясняется повышением активности клеточного звена иммунного ответа, который контролирует вирусную репликацию. По истечении последних 12 месяцев профиль Тн1/Тн2 лимфоцитов у лиц, получавших фитостеролы, был сравним с профилем у лиц ВИЧ – негативного контроля пациентов, тогда как у больных, не получавших продукта, наблюдалось типичное преобладание Тн2-ответа. Более детальное исследование анти-ВИЧ активности стерол-стеролиновой смеси проводилось на 123 ВИЧ инфицированных лицах в течение 39 месяцев. Показано, что у пациентов наиболее иммунологически стабильной группы (CD4>500/μl) не наблюдается снижения уровня клеточных маркеров при одновременном значительном снижении вирусной нагрузки плазмы крови. Более того, у 15% пациентов этой группы уже после 12 месяцев терапии фитостеролами вообще не определялась вирусная нагрузка плазмы. Эти весьма обнадеживающие результаты свидетельствуют об эффективности фитостеролов в стабилизации иммунного статуса ВИЧ-инфицированных больных по крайней мере в группе с уровнем CD4 клеток выше 500/μl. Можно ожидать усиления эффекта в комбинации с другими средствами, в том числе антивирусными препаратами. Имеются указания на способность фитостеролов способствовать торможению развития и вируса гепатита С. Применение указанной выше смеси стерола и стеролина в течение 90 дней нормализует уровень печеночных ферментов и снижает вирусную нагрузку на печень у больных гепатитом С. Иммуномодулирующее действие фитостеролов при стресс-индуцированной иммуносупрессии фитостеролов было продемонстрировано на группе спортсменов-марафонцев (возраст от 26 до 51 года), у которых, как известно, под влиянием физической перегрузки и стресса наблюдается выраженная иммунодепрессия. Фитостеролы (БСС + БССГ) препятствовали развитию у испытуемых лимфопении, способствовала уровней повышению CD3, CD4 клеток по сравнению с контролем, что свидетельствует о способности фитостеролов поддерживать иммунные функции организма и препятствовать развитию иммунодефицита. Более того, фитостеролы способствовали снижению уровня ИЛ-6, тогда как в плацебо - группе его уровень заметно возрастал. Уровень кортизола и других стресс-индуцирующих иммуносупрессивных гормонов снижался в контрольной группе при значительном увеличении в группе сравнения, тогда как уровень их предшественника – дигидроэпиандростерона (ДГЭА) в обеих группах лишь незначительно повышался. Повышение уровня (ДГЭА) и снижение соотношения кортизол/ДГЭА свидетельствует о том, что фитостеролы способствуют нивелированию побочных эффектов стресса. Таким образом, фитостеролы предотвращают развитие иммуносупрессии, обычно развивающееся при избыточной физической нагрузке, препятствующей развитию воспалительного процесса, тормозят избыточное высвобождение кортизола и обусловленную им иммуносупрессию, снижает соотношение кортизол: ДГЭА, усиливая адаптацию к стрессу. В этом плане стерол-стеролиновая смесь проявляет адаптогенный эффект, модулируя иммунный и стрессорный ответ организма, что может предотвращать стресс-опосредованные заболевания, связанные с иммунной дисфункцией и воспалениями. С точки зрения влияния фитостеролов на усиление иммунной защиты организма значительный интерес представляют данные по их адъювантному действию у пациентов с легочным туберкулезом (47 человек, получавших стандартную противотуберкулезную терапию изониазидом, рифампицином и пирозинамидом в течение 6 месяцев). В двойном слепом плацебо контролируемом исследовании было показано, что добавление смеси БСС + БССГ к диете таких больных способствовало улучшению состояния их иммунной системы и картину крови, снижению воспалительной реакции, более быстрому, чем в группе сравнения, набору веса и восстановлению таких больных. Хотя эта информация получена на достаточно ограниченном клиническом материале, тем не менее она представляет интерес с точки зрения перспектив использования фитостеролов при все более часто встречающихся лекарственно-резистентных формах туберкулеза. Способность фитостерольного комплекса БСС + БССГ снижать секрецию провоспалительных цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-6, ФНО-), контролируемую Тн2 хелперными клетками, которые определяют секрецию антител B-клетками, и повышать уровень Тн1 хелперов лежит в основе их эффективности при таких иммунных дисфункциях, как ревматоидный артрит и другие аутоиммунные заболевания, аллергические реакции и состояния. Так, у больных активными формами ревматоидного артрита (18 чел), получавших ежедневно 60 мг БСС и 0,6 мг его гликозида БССГ в течение 24 недель, значительно снизилась активность воспалительного процесса, уменьшились болевые ощущения и отечность суставов, существенно улучшилось качество жизни. При этом на фоне действия системы БСС + БССГ повышается эффективность действия фармакологических противовоспалительных (диклофенак) и аналгетических средств (парацетамол) по сравнению с контрольной группой (48% против 21%), что позволяет снизить дозы этих препаратов на 30%. Еще одним важным аспектом действия фитостеролов является выраженный антиаллергический эффект, например, при аллергических ринитах и синуситах. У таких больных под действием фитостеролов ослаблялись аллергические реакции, что проявлялось в снижении и интерлейкин-продуцирующих CD4 клеток и секреции ИЛ-4, существенно повышенных у аллергических больных, нормализовалось соотношение Тн1/Тн2-клетках, уровень IgE. Это сопровождалось значительным улучшением их субъективного состояния и снижением проявления таких симптомов, как гипертрофия и отек слизистых, насморк и т.д. Ингибирующее действие фитостеролов БСС + БССГ на уровень провоспалительных факторов (интерлейкинов, ФНО-2, провоспалительных лейкотриенов) является серьезной предпосылкой их использования при таких аутоиммунных заболеваниях, как болезнь Альцгеймера (Vanderhaeghe L. Total Health, vol. 24, №4, 2002) и, возможно, рассеянный склероз, хотя соответствующие клинические данные пока отсутствуют. Несомненно, иммуномодулирующий эффект фитостеролов является одним из важных аспектов их онкопротекторного действия, что подтверждается исследованиями как in vitro, в том числе на клеточном уровне, так и in vivo. Более того, эпидемиологические исследования, охватившие 120 пациентов с раком желудка (1997-1999 г.г.) показали, что между потреблением ситостерола, кампестерола, стигмастерола (>82,5мг/день) и развитием раковой опухоли прослеживается четкая обратная связь. Подобная обратная корреляция установлена между потреблением фитостеролов и развитием рака легких, а также аденомы простаты (200 мужчин 60-65 лет). Вторая группа природных веществ иммуномодулирующего действия в составе рассматриваемой рецептуры – полисахарида грибов и высших растений. К ним относятся 1-6-,1-4-, 1-3 -глюканы, маннаны, ацеманнаны и другие полисахариды. Глюканы являются полисахаридными компонентами грибов – кордицепса (Cordyceps sinensis), маитаке (Grifolia frondoza), шиитаке (Lentinus edodes), Агарикус блазеи (Agaricus blazei), рейши (Ganoderma lucidum). Обнаружены рецепторы к глюканам на макрофагах, чем объясняется активирующее действие этих соединений на фагоцитирующую активность макрофагов против микроорганизмов, патогенов, раковых клеток. Глюканы выполняют роль второй сигнальной молекулы для полной активации НК-клеток в процессах апоптоза раковых клеток. Одновременно повышается продукция цитокинов (ИЛ-2 и ИФН-), которые активируют Т-хелперы и натуральные киллеры (НК-клетки). Особенно активна D-фракция -глюканов маитаке Grifolia frondosa, вследствие высокой степени разветвленности их молекул. -Глюканы грибов Маитаке (Grifolia frondoza) – «D-ФРАКЦИЯ» повышают образование интерлейкина–1 (ИЛ-1) и интерлейкина–2 (ИЛ-2), повышают степень воздействия ИЛ-2 на иммунные клетки, увеличивают синтез -интерферона, увеличивают синтез фактора некроза опухолей (ФНО), увеличивают количество Т-хелперов и соотношение Т-хелперов и Т-супрессоров, стимулируют активность НК-клеток у больных лейкозом, улучшают иммунные показатели у больных гепатитом B. Исследования, проведенные на культуре гормоннезависимых клеток рака простаты, к тому же резистентных к химиотерапевтическим препаратам, свидетельствуют о том, что -глюканы D-фракции гриба стимулируют апоптоз раковых клеток, естественно, не затрагивающих здоровые клетки, в отличие от химиотерапевтических препаратов. Противоопухолевая активность Кордицепса китайского (Cordyceps sinensis) реализуется за счет иммуномодулирующего действия. -Глюканы и другие компоненты гриба стимулируют активность натуральных киллеров, увеличивают в

опухолевых клетках число поверхностных антигенов, что повышает «различимость» этих клеток для иммунной системы, усиливают фагоцитарную активность макрофагов у животных с лимфомами, стимулируют созревание лейкемических клеток (50% – превращение в зрелые моноциты и макрофаги), что приводит к снижению их злокачественности. 
Алое (Aloae vera) является источником других видов полисахаридов – маннанов и ацеманнанов, которые увеличивают активность Т-лимфоцитов и макрофагов, проявляют противоопухолевую активность за счет повышения цитотоксической активности Т-лимфоцитов и макрофагов, подавляют репликацию вируса ВИЧ-1 и герпеса, уменьшают патологическое действие вирусов на Т-лимфоциты, тормозят адгезию бактерий Pseudomonas aeruginosa к клеткам легочной ткани. Важным фактором является антиоксидантный эффект фракции грибов, который не проявляется у фракции фитостеролов. Приведенные выше данные свидетельствуют о целесообразности сочетания в одной рецептуре обоих типов комплексов.
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