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CHARACTERISTICS OF SECRETORY IMMUNE SYSTEM 
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DEPENDING ON VIRAL LOAD
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Human papillomavirus infection (HPV infection) is equally widespread among women and among 
men. Th e purpose of this study was to determine the levels of main immunological parameters of the secre-
tory immune system in women and men from 38 couples infected with HPV of high oncogenic risk, with 
diff erent types of viral load. Th e object of the study in women was cervical mucus, men –  ejaculate. Results. 
Both women and men from couples with HPV each time a viral load was determined by the increase in the 
number of IL-2 and IL-8, decrease of IL-4 and TNF-α. When signifi cant concentrations of HPV DNA in 
women they have increased the number of sIgA, men elevated were IL-1β, IFN-α and IFN-γ.
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Характер иммунных нарушений существенно зависит от патогенетического варианта 
СДС и степени тяжести процесса. Результаты подтверждают патогенетическую гетероген-
ность клинических форм осложненного СДС и требуют дифференцированных подходов 
к лечению.
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Актуальность. Стремительно нарастаю-
щая эпидемия сахарного диабета ведет к уве-
личению числа сосудистых осложнений. До 
настоящего времени остаются малоизучен-
ными иммунологические особенности и со-
отношение цитостатических и цитотоксиче-
ских свойств оксида азота (NO) при наиболее 
частых гнойно-некротических осложнениях 
(ГНО) с образованием язвенных дефектов 
стоп при различных патогенетических формах 

заболевания (ишемическая, нейропатическая, 
смешанная).

Цель: выявить особенности иммунного ста-
туса у больных с разными клинико-па то ге не-
ти ческими формами синдрома диабетической 
стопы (СДС). 

Клинико-лабораторное исследование про-
ведено в медицинских учреждениях, входящих 
в структуру диабетологических центров г. Че-
лябинска, у 127 пациентов с ГНО СДС (18 па-
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циентов с ишемической, 61 со смешанной, 
48 пациентов с нейропатической формой).

Результаты. Анализ иммунных нарушений 
показал существенную зависимость от пато-
генетического варианта СДС. Наиболее вы-
раженные изменения на уровне всех звеньев 
иммунной системы (клеточный, гумораль-
ный, фагоцитарный компартмент) выявлены 
у больных с ишемической формой СДС. Им-
муносупрессия выражена снижением общего 
числа лимфоцитов, Т-лимфоцитов и их попу-
ляций СD4, СD8, снижением индуцированно-
го и спонтанного НСТ-теста фагоцитов, увели-
чением содержания IgA и снижением уровня 
IgG в крови, снижением общей активности си-
стемы комплемента и ее компонентов С1-С4. 
У этих пациентов не происходит роста количе-
ства ЦИК, что, вероятно, связано с медленным 
поступлением циркулирующих иммунных 
комплексов из гнойно-некротического очага 
вследствие нарушения кровотока в стопе.

При разных патогенетических вариантах 
ГНО СДС у пациентов не удалось выявить 
особенностей изменения динамики процес-
сов апоптоза лимфоцитов. В целом, в группе 
из 32 пациентов с ГНО выявлено достоверное 
(р<0,05) двукратное снижение числа клеток 
с признаками апоптотической фрагментации 
ядра. В условиях лимфопении уменьшение 
числа клеток с морфологическими признака-
ми апоптоза можно расценивать как компен-
саторный механизм, направленный на сохра-
нение численности лимфоцитов. Выявленные 
изменения могут быть связаны с уменьшени-
ем числа клеток, экспрессирующих Fas, FasL, 
с нарушением в условиях гипоксии тканей 
трансдукции апоптогенного сигнала, с изме-
нением функции каспаз, состояния регуля-
торных белков, контролирующих программи-
рованную клеточную смерть. Недостоверное 
увеличение числа лимфоцитов с готовностью 
к Fas-зависимому апоптозу при снижении ко-
личества клеток с апоптотической фрагмен-
тацией ядра сочетаются с более глубокими 
повреждениями на стопах у пациентов с ише-
мической формой СДС (3 и 4 степень выра-
женности ГНО).

При нейропатической и смешанной фор-
мах значительных различий в показателях не 
выявлено: изменения в субпопуляционном 
спектре лимфоцитов при этих формах мини-
мальны, схожи по уровню и показатели спон-
танной и индуцированной НСТ- активности. 

Различия проявляются в росте числа нейтро-
филов, активности конечного компонента 
комплемента С5 и более высокой поглотитель-
ной активности при смешанной форме. До-
стоверно более высокие показатели ЦИК при 
нейропатической форме обусловлены менее 
выраженными изменениями эндотелия сосу-
дов и степени нарушения кровотока в срав-
нении с ишемической и смешанной формами. 
При смешанной и нейропатической формах 
высокий уровень антигенемии подтвержда-
ется активацией на уровне клеточного звена 
иммунитета и ростом ЦИК. При ГНО смешан-
ной и нейропатической формы выявлены раз-
личия по содержанию в крови нейтрофилов, 
активности С5 компонента комплемента, по-
глотительной активности фагоцитов и уровню 
ЦИК. Содержание лимфоцитов, экспрессиру-
ющих маркеры ранней и поздней позитивной 
активации СD25, СD71 при этих формах выше 
в сравнении с ишемической и сопровождается 
менее выраженными изменениями на стопах 
(2 и 3 степень выраженности).

В развитии ГНО важная роль отводится 
нарушению соотношения вазоактивных фак-
торов. Позитивный эффект оксида азота, вы-
раженный в снижении активности провос-
палительных клеток, торможении агрегации 
тромбоцитов, улучшении местного кровоо-
бращения на фоне выраженной гипернитрок-
сидемии (стабильные метаболиты оксида азо-
та NO3, NOX, достоверно превышающие норму 
и показатели у пациентов со смешанной и ней-
ропатической формой), при ишемической 
форме трансформируется в нарушение эндоте-
лийзависимой вазодилатации и повреждение 
собственных тканей, провоцирующих нару-
шения эндотелия сосудов и развитие микросо-
судистых осложнений. Гипернитроксидемию 
можно расценивать как маркер активации 
процессов перекисного окисления липидов 
с образованием пероксинитрита вследствие 
гиперпродукции NO, которая не может обе-
спечить адекватный вазодилятационный эф-
фект, что свидетельствует о неэффективности 
в компенсации ишемии роста NO.

Существенные различия по иммунным по-
казателям при смешанной и нейропатической 
форме СДС (более низкое содержание ней-
трофилов и их поглотительная активность, 
низкий уровень содержания терминальных 
стабильных метаболитов NO) в сравнении 
с ишемической требуют дифференцирован-
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ного подхода к лечению пациентов. Степень 
выраженности изменений на стопах корре-
лирует с иммунными нарушениями: при бо-
лее тяжелых поражениях растет спонтанная 
НСТ-активность и фагоцитарная активность 
на фоне снижения функционального резерва 
индуцированной продукции нейтрофилами 
активных форм кислорода. Эти результаты 
свидетельствуют об активном участии фагоци-
тов в развитии гнойно-некротическо го процес-
са, что ведет к истощению их микробоцидной 
функции. Деструктивное влиянии высоких 
концентраций NO у пациентов с ГНО СДС 
тяжелой степени поражения тканей стопы (3 
и 4 степень) подтверждается более высоким 
уровнем содержания в сыворотке крови ко-
нечных метаболитов NO.

Выводы. Иммунологические показатели 
у пациентов с ГНО СДС зависят от клини ко-
па то ге не тической формы и степени тяжести 
процесса, соответственно и оценка иммун-
ных показателей должна проводиться диф-
ференцированно. Результаты исследования 
свидетельствуют о патогенетической гетеро-
генности клинических форм осложненного 

синдрома диабетической стопы, что требует 
дифференцированных подходов к лечению. 
Максимальные изменения в иммунологиче-
ских показателях –  содержание конечных ста-
бильных метаболитов NO, рост фагоцитарной 
и снижение НСТ-активности фагоцитов, сни-
жение количества основных популяций имму-
ноцитов (СD3, СD4, СD8) и рост только про-
центного содержания популяций лимфоцитов, 
экспрессирующих маркеры ранней и поздней 
активации, более выражены при ишемической 
форме СДС. Выявленные различия отражают 
изменения системных показателей клеточного 
иммунитета, обусловленные ишемией.

Изменения иммунных показателей, обу-
словленные в значительной степени постги-
поксическим происхождением, должны кор-
ректироваться направленными на уменьшение 
степени ишемизации тканей стопы мероприя-
тиями. Восстановление кровотока при ишеми-
ческой форме синдрома диабетической стопы 
может оказать существенное влияние на со-
стояние клеточного звена иммунитета, имею-
щего важное значение для процессов противо-
микробной защиты и репарации тканей.
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Character of immune infringements essentially depends on pathogenetic variant of the diabetic foot 
syndrome and its severity degree. Results confi rm pathogenetic heterogeneity of clinical forms of compli-
cated diabetic foot syndrome and demand the diff erentiated approaches to treatment.
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