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Исследованы особенности дифференцировки дендритных клеток (ДК) тимуса у детей 
с в зависимости от типа цианоза при ВПС. Установлено, что при ВПС происходит нако-
пление ДК в мозговом и корковом веществе долек тимуса, особенно выраженно при синих 
типах ВПС. При сравнении синих и белых типов ВПС выявлено изменение содержания 
миелоидных и плазмоцитоидных ДК тимуса. Таким образом, гипоксия при ВПС вносит 
существенный вклад в дифференцировку ДК тимуса.
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Большинство врожденных пороков сердца 
(ВПС) у детей раннего возраста сопровожда-
ется изменением системной гемодинамики, 
что приводит к развитию гипоксии на клеточ-
ном и системном уровнях, нарушениям струк-
туры и функций тимуса и иммунному дис-
балансу [1]. Дендритные клетки (ДК) тимуса 
играют ключевую роль в презентации аутоан-
тигенов, селекции аутореактивных тимоцитов, 
дифференцировке регуляторных субпопуля-
ций Т-лим фо ци тов [2]. В тимусе присутствуют 
как миелоидные (м), так и плазмоцитоидные 
(п) ДК [2], по-раз но му регулирующие диф-
ференцировку тимоцитов. В наших предыду-
щих исследованиях установлена роль гипок-
сии в индукции формирования регуляторных 
субпопуляций Т-лим фо ци тов (nTreg и Th 17) 
в тимусе при разных типах ВПС [3], поэтому 
представлялось важным оценить особенности 
дифференцировки ДК тимуса у детей с разны-
ми типами цианоза при ВПС.

Цель исследования –  изучить особенности 
дифференцировки ДК тимуса у детей с в зави-
симости от типа цианоза при ВПС.

Методы и подходы. Исследован материал 
тимуса 126 детей в возрасте от 1-го до 11 меся-
цев при коррекции ВПС. Тимэктомия прово-
дилась в ходе сердечно-сосудистых операций 

у детей до года при коррекции ВПС, в соответ-
ствии с существующей хирургической практи-
кой Федерального краевого центра сердечно-
сосудистой хирургии г. Перми. Исследования 
были проведены согласно Хельсинской Декла-
рации ВМА 2000 г. и соответствуют протоколу 
Конвенции Совета Европы о правах человека 
и биомедицине 1999 г, обязательным критерием 
включения являлось наличие добровольного 
согласия со стороны законных представителей 
несовершеннолетних. Согласно клиническо-
му признаку (наличие или отсутствие цианоза 
слизистых и кожных покровов) выделены две 
группы ВПС: 1-я (n=62) белые типы (без циа-
ноза); 2-я группа (n=64) –  синие типы (с циа-
нозом). Группу сравнения составили тимусы 
случайно погибших, клинически здоровых де-
тей (n=11) в возрасте от 7 месяцев до 1,2 года. 
Количество ДК анализировали иммуногисто-
химическим методом с использованием моно-
клональных антител к S-100 (Dako, США).

Для исследования экспрессии поверхност-
ных молекул ДК, тимоциты выделяли из фраг-
ментов тимуса пипетированием. Полученную 
суспензию дважды отмывали в забуференном 
физиологическом растворе рН 7.4 и оценива-
ли экспрессию мембранных маркеров ДК им-
мунофлуоресцентным методом на проточном 
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цитометре FACSCalibur (“Becton Dickinson”, 
США). Стратегия гейтирования ДК включала 
в себя логическое ограничение в гистограмме 
распределения клеток по морфологии, и даль-
нейшее определение в этом регионе специфиче-
ских маркеров ДК. Количество мДК оценивали 
как процент клеток, экспрессирующих молеку-
лы СD11c (Anti-human СD11c FITC, Clone 3.9, 
«BioLegend», США). Количество пДК детекти-
ровали как процент СD303+ клеток (Anti-human 
СD303 (BDCA-2) FITC, Clone 201A, «BioLegend», 
США). На мДК и пДК определяли экспрессию 
молекулы СD276 (B 7-H3) (Anti-human СD276 
PE, Clone DCN.70, «BioLegend», США) –  супрес-
сорная молекула, экспрессия которой на ДК 
усиливается в процессе созревании; и TSLP-R 
(Anti-human TSLP-R PE, Clone 1B 4, «BioLegend», 
США) –  рецептор к тимусному стромальному 
лимфопоэтину. Результаты выражали в виде 
средней арифметической и ее среднего откло-
нения (М±m). Достоверность различий между 
группами оценивали по критерию Вилкоксона.

Результаты и обсуждение. Установлено, что 
при ВПС независимо от типа цианоза, проис-
ходит значительное накопление ДК (S-100+) 
как в мозговом, так и в корковом веществе до-
лек тимуса. Более интенсивное увеличение вы-
является при синих ВПС, когда количество ДК 
в 3,8 раза (р=0,001) превышает значение в груп-
пе контроля, что особенно выражено в мозго-
вом веществе долек тимуса. В корковом веще-
стве повсеместно визуализируются тимусные 
тельца, вблизи которых обнаруживаются ско-
пления ДК. Следует отметить, что накопление 
ДК в корковом веществе долек тимуса является 
не типичным и, по-видимому, обусловлено при-
сутствием тимусных телец, что также не харак-
терно для этой зоны. По данным литературы, 
в кортикальной зоне чаще выявляются незре-
лые S-100+ДК [2]. Можно полагать, что гипок-
сия при ВПС влияет на процессы созревания 

ДК, способствуя накоплению незрелых ДК.
При изучении экспрессии поверхностных 

маркеров ДК тимуса установлено, что в зави-
симости от типа цианоза при ВПС меняется со-
отношение мДК и пДК тимуса. Так при синих 
ВПС по сравнению с белыми снижается содер-
жание мДК тимуса (СD11c+) и увеличивается 
общий пул пДК (СD303+) (таблица). При этом 
экспрессия ТSLP-R и супрессорной молекулы 
СD276 (В7-Н3) на мДК и пДК не менялась при 
разных типах ВПС. Можно полагать, что более 
выраженная гипоксия при синих ВПС способ-
ствует увеличению содержания пДК, что со-
гласуется с выявленным иммуногистохимиче-
ски накоплением ДК при синих ВПС.

Известно, что мДК тимуса участвуют в отри-
цательной селекции, а индукцию формирования 
nTreg инициируют оба типа клеток [2]. Можно 
полагать, что накопление пДК при синих ВПС 
будет способствовать усилению формирования 
nTreg. В целом, независимо от типа ВПС, вносит 
существенный вклад в дифференцировку ДК 
тимуса. При синих ВПС накопление ДК в ти-
мусе идет более интенсивно, особенно в медул-
лярной зоне долек тимуса, что ассоциировано 
с увеличением количества пДК.

Работа поддержана грантом РФФИ 16-04- 
590631.
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Таблица. Экспрессия мембранных молекул ДК тимуса при разных типах ВПС

мДК 
(СD11c+)

мДК (СD11c+ 
TSLP-R+)

мДК (СD11с+ 
СD276+)

пДК 
(СD303+)

пДК (СD303+ 
TSLP-R+)

пДК (СD303+ 
СD276+)

Белый тип 
ВПС (n=4) 6,91 ± 0,65 1,36 ± 0,30 2,05 ± 0,35 2,03 ± 0,67 1,02 ± 0,52 1,86 ± 0,84

Синий тип 
ВПС (n=5) 4,58 ± 0,55* 1,68 ± 0,68 1,69 ± 0,74 8,41 ± 2,28* 0,85 ± 0,39 0,76 ± 0,33

Примечания: * –  различия статистически значимы по критерию Вилкоксона для парных зависимых выборок при 
p<0,05.
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FEATURES OF DIFFERENTIATION OF DENDRITIC CELLS 

IN TYMUS IN CHILDREN DEPENDING ON TYPE OF CYANOSIS 
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Loginova N. P.1, Orlova E. G.2, Shirshev S. V.2, 

Loginova O.  A.1, Shekhmametyev R. M.3

1Perm State Medical University named after Academician E. A. Wagner; 2Institute of Ecology 
and Genetics of Microorganisms; 3Federal Center for Cardiovascular Surgery 

named after S. G. Sukhanov, Perm, Russia

Th e specifi c features of diff erentiation of dendritic cells (DC) of the thymus in children with depend-
ing on the type of cyanosis at congenital heart diseases (CHD) have been studied. It has been established 
that the accumulation of DC in the medullar and cortical compartment of the thymus occurs at CHD, 
especially in the case of blue types of CHD. When comparing the blue and white types of CHD, a change 
in the content of myeloid and plasmacytoid DC of the thymus was revealed. Th us, hypoxia aff ects the dif-
ferentiation of the DC at thymus at CHD.

Key words: dendritic cells of thymus, congenital heart diseases, cyanosis, children
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В исследовании представлены результаты изучения наиболее значимых цитокинов 
цервикальной слизи женщин и эякулята мужчин 38 семейных пар с папилломавирусной 
инфекцией. Изменения уровней показателей носят как односторонний характер, выража-
ющийся в повышении количества IL-2, IL-10, sIgA, так и разносторонний, характеризую-
щийся снижением IFN-γ у женщин, при его нормальном уровне у мужчин.
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В настоящее время папилломавирусная 
инфекция (ПВИ) является одним из наибо-
лее распространенных заболеваний, переда-
ющихся половым путем, как среди женщин, 
так и среди мужчин [1-3]. При изучении ПВИ 
было установлено, что течение инфекции мо-
жет иметь персистирующий характер и вирус 
папилломы человека (ВПЧ) может самопроиз-
вольно элиминироваться из организма [2].

В отличие от рака шейки матки, который 
чаще обнаруживается в возрасте 35-45 лет, 
благодаря наличию скрининговых программ, 
диагноз рака полового члена преимуществен-

но регистрируется у лиц пожилого возраста 
(60-70 лет), вследствие недостаточного обсле-
дования мужчин на наличие онкогенных ге-
нотипов ВПЧ [3].

Возможность реализации неопластического 
процесса может быть связана с особенностя-
ми иммунного ответа [1]. При этом ряд иссле-
дователей указывают на различия иммунного 
ответа на канцерогенные типы ВПЧ женщин 
и мужчин [4, 5]. Следует отметить, что при-
веденные в литературе немногочисленные 
и неоднозначные данные по изучению имму-
нологических показателей при наличии ВПЧ 


