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ИССЛЕДОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ NS1 СПЕЦИФИЧЕСКИХ 
АНТИТЕЛ НА ГРИППОЗНУЮ ИНФЕКЦИЮ И ВТОРИЧНУЮ 
БАКТЕРИАЛЬНУЮ ПНЕВМОНИЮ У МЫШЕЙ 
Карташова Н.П., Ленева И.А., Фалынскова И.Н., Поддубиков А.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток имени И.И. Мечникова», Москва, Россия

Резюме. Грипп – высококонтагиозное респираторное заболевание, распространенное по всему 
миру и вызывающее заболевания у человека, птиц и многих видов млекопитающих. Ежегодно грип-
пом заболевает около 20% жителей земного шара, при этом более 500 тыс. человек умирает от раз-
личных осложнений после гриппа. Наибольшую опасность при гриппе представляют вторичные 
бактериальные пневмонии, при этом наиболее частым их этиологическим бактериальным агентом 
является S. pneumoniae. Многочисленные исследования у людей подтверждают негативное влияние 
инфицирования вирусом гриппа на дальнейший исход бактериальной пневмонии и дают понимание 
повышенной заболеваемости и смертности как результат осложнений после гриппозной инфекции. 
Так, во время последней пандемии, вызванной H1N1 в 2009 г., 25-56% тяжелых форм заболеваний 
были ассоциированы со вторичной пневмонией, из них 14-46% привели к смертельным исходам. 

В связи с вышесказанным, актуальным является изучение роли белков вируса гриппа в возникно-
вении синергизма патогенов при вирусно-бактериальных пневмониях, в частности неструктурного 
белка NS1. 

Целью данной работы являлось исследование влияния NS1-специфических антител на гриппоз-
ную и вторичную бактериальную пневмонию мышей после гриппозной инфекции. Для этих целей 
нами была использована экспериментальная модель сублетальной гриппозной инфекции и вторич-
ной бактериальной пневмонии, индуцированной Streptococcus pneumoniae, после сублетальной грип-
позной инфекции. Для моделирования гриппозной инфекции использовался штамм вируса гриппа 
А/Пуэрто Рико/8/34 (H1N1) и бактериальный агент S. pneumoniae № 3405. Для вакцинирования ис-
пользовали сыворотку крови кролика, содержащую антитела к рекомбинантному белку NS1 вируса 
А/Пуэрто Рико/8/34, и нативную сыворотку кролика (не содержащую антител). Работа проводилась 
на самках мышей BALB/с весом 20-22 г. Оценку защитной (протективной) активности сывороток у 
животных оценивали по трем критериям клинического течения болезни: смертность от инфекции, 
продолжительность жизни и изменение массы тела.

Полученные результаты показали, что пассивный перенос антител к NS1-белку не приводил к 
снижению репликации вируса в сублетальной модели гриппозной инфекции. На модели вторичной 
бактериальной пневмонии, индуцированной S. pneumoniae, после гриппозной инфекции выявлено 
отсутствие протективного эффекта антител к NS1-белку: выживаемость животных, титры вируса и 
бактерий в их легких не отличались от таковых в группе контрольных животных. 

Ключевые слова: вирус гриппа, Streptococcus pneumoniae, вторичная бактериальная пневмония, специфические антитела, 
сублетальная гриппозная пневмония, белок NS1
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EXAMINING EFFECTS OF NS1 SPECIFIC ANTIBODIES ON 
SUBLETHAL INFLUENZA INFECTION AND SECONDARY 
BACTERIAL PNEUMONIA IN MICE
Kartashova N.P., Leneva I.A., Falynskova I.N., Poddubikov A.V.
I. Mechnikov Research Institute for Vaccines and Sera, Moscow, Russian Federation

Abstract. Influenza is a highly contagious respiratory disease widespread throughout the world that causes 
disease in humans, birds and many mammalian species. Annually, around 20% of the global human gets sick 
with influenza so that more than 500,000 people die its various complications. Secondary bacterial pneumonia 
poses the peak threat during influenza infection, being most frequently caused by S. pneumoniae. Multiple 
studies in humans confirm the negative impact of influenza virus infection on subsequent outcome of bacterial 
pneumonia and provides insight into increased morbidity and mortality due to complicated influenza infection. 
In particular, the last 2009 influenza pandemic caused by H1N1 virus revealed that 25-56% cases of severe 
disease forms were associated with secondary pneumonia, among which 14-46% of them were fatal. Based 
on the aforementioned, it is of high priority to investigate a role of influenza virus proteins in developing of 
pathogen synergism in viral-bacterial pneumonia, particularly influenza virus non-structural protein NS1. The 
study objective was to examine effects of NS1-specific antibodies on course of influenza infection and secondary 
bacterial pneumonia in mice. For this, we used an experimental model of sublethal influenza infection followed 
by secondary Streptococcus pneumoniae bacterial pneumonia. Influenza A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) virus and 
S. pneumoniae No. 3405 strain were used to simulate influenza infection. Rabbit serum containing antibodies 
against recombinant NS1 protein from A/Puerto Rico/8/34 virus and native rabbit serum (contain no specific 
antibodies) were used for vaccination. The study was carried out with female BALB/c mice, weighing 20-22 
g. Protective activity of animal serum was assessed by using the three criteria: infection-related mortality, life 
expectancy and body weight change. The data obtained showed that passive transfer of antibodies specific to 
influenza virus NS1 protein did not lowered viral replication in sublethal murine model of influenza infection. 
Subsequent secondary bacterial pneumonia induced by S. pneumoniae revealed no protective effect of anti-NS1 
protein antibodies assessed by measuring survival rate, lung viral and bacterial titers in treated vs. control mice.

Keywords: influenza virus, Streptococcus pneumoniae, secondary bacterial infection, specific antibodies, sublethal influenza 
pneumonia, NS1 protein

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке Российского научного фонда, грант № 18-45-
05002 «Вирусоподобные частицы для борьбы с 
постгриппозными бактериальными инфекция-
ми», 2018-2020 гг.

Введение
Грипп – высококонтагиозное респираторное 

заболевание, распространенное по всему миру 
и вызывающее заболевания у человека, птиц и 
многих видов млекопитающих. Ежегодно грип-
пом заболевает около 20% жителей земного шара, 
при этом более 500 тыс. человек умирает от раз-
личных осложнений после гриппа. Наибольшую 
опасность при гриппе представляют вторичные 
бактериальные пневмонии, при этом наиболее 
частым их этиологическим бактериальным аген-
том является S. pneumoniae. Многочисленные 
ис следования у людей подтверждают негатив-
ное влияние инфицирования вирусом гриппа на 
дальнейший исход бактериальной пневмонии и 
дают понимание повышенной заболеваемости 

и смертности как результат осложнений после 
гриппозной инфекции. Так, во время последней 
пандемии, вызванной H1N1 в 2009 г., 25-56% тя-
желых форм заболеваний были ассоциированы 
со вторичной пневмонией, из них 14-46% приве-
ли к смертельным исходам. 

В связи с вышесказанным, актуальным яв-
ляется изучение роли белков вируса гриппа в 
возникновении синергизма патогенов при ви-
русно-бактериальных пневмониях, в частности 
неструктурного белка NS1. NS1-белок является 
уникальным посттранкрипционным регулято-
ром, поддерживающий высокий уровень транс-
ляции вирусной иРНК. Также показано, что сре-
ди всех вирусов с негативным геномом только 
белок вируса гриппа NS1 может способствовать 
клеточному антивирусному интерфероновому 
ответу, подавляя экспрессию генов, отвечающих 
за образование цитокинов. При связывании с 
РНК, белок NS1 подавляет действие двухцепо-
чечной РНК-зависимой протеинкиназы, которая 
опосредованно стимулирует клеточный интер-
фероновый ответ первого типа и играет немало-
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важную роль в антивирусном иммунном ответе 
организма. Антитела к белку NS1 обнаружива-
ются только у людей, переболевших гриппом, 
но не после вакцинации, так как данный белок 
находится в ничтожно малом количестве в части-
цах вируса. Это затрудняет возможность оценить 
потенциал иммунного ответа к этому антигену, 
в частности в формировании резистентности к 
бактериальной инфекции. 

Целью нашей работы являлось изучение роли 
иммунного ответа к NS1-белку в формировании 
резистентности ко вторичным бактериальным 
пневмониям с использованием подхода пассив-
ного переноса антител к нему. В связи с постав-
ленной целью в задачи исследования входило 
изучение эффекта пассивного переноса антител 
к NS1-белку: 

1) на вирусную репликацию при сублеталь-
ной гриппозной инфекции;

2) на защиту от гриппозной инфекции;
3) на защиту от вторичной бактериальной 

инфекции после гриппозной инфекции.

Материалы и методы 
Материалы
Для моделирования гриппозной инфекции 

использовался штамм вируса гриппа А/Пуэрто 
Рико/8/34 (H1N1), полученный из музея ФГБУ 
«НИИ гриппа им. А.А. Смородинцева» Минздра-
ва России и S. pneumoniae № 3405 из коллекции 
лаборатории условно патогенных микроорганиз-
мов ФГНБУ НИИВС им. И.И. Мечникова. Рабо-
та проводилась на самках мышей BALB/с весом 
20-22 г, полученных из питомника «Андреевка» 
(Московская обл.) и содержащихся на стандарт-
ном рационе в регламентированных условиях 
вивария. Содержание и кормление животных 
соответствовало правилам по устройству и обо-
рудованию экспериментально-биологических 
клиник (вивариев). Содержание животных и ма-
нипуляции с ними соответствовали Правилам 
проведения работ с использованием эксперимен-
тальных животных (Приказ Минздрава России от 
23.08.2010 № 708н «Об утверждении правил лабо-
раторной практики в Российской Федерации»). 
Для вакцинирования использовали сыворотку 
крови кролика, содержащую антитела к рекомби-
нантному белку NS1 вируса А/Пуэрто Рико/8/34 
и нативную сыворотку кролика (не содержащую 
антител). В качестве отрицательного контроля 
использовался ФСБ. Сыворотка была предостав-
лена Сергеевой М.В., ведущим научным сотруд-
ником лаборатории векторных вакцин ФГБНУ 
НИИ гриппа имени А.А. Смородинцева.

Методы
Изучение сывороток на модели сублетальной 

гриппозной инфекции и вторичной бактериальной 

пневмонии, индуцированной S. pneumoniae после 
гриппозной инфекции

Изучение сывороток с антителами к NS1-
белку животных проводили на модели сублеталь-
ной гриппозной инфекции, индуцированной 
вирусом гриппа А/Пуэрто Рико/8/34 и на модели 
вторичной бактериальной пневмонии, индуци-
рованной S. pneumoniae после гриппозной ин-
фекции А/Пуэрто Рико/8/34. Мышей (BALB/С, 
самки, массой 20-22 г) распределяли по группам 
рандомизированно, в экспериментах были сфор-
мированы следующие группы:

1) инъекция NS1 иммунной сывороткой + 
инфекция А/Пуэрто Рико/8/34 + S. pneumoniae 
№ 3405;

2)  инъекция нативной сывороткой + ин-
фекция А/Пуэрто Рико/8/34 + S. pneumoniae 
№ 3405; 

3) инъекция ФСБ + инфекция А/Пуэрто 
Рико/8/34 + S. pneumoniae № 3405; 

4) инъекция NS1 иммунной сывороткой + 
инфекция А/Пуэрто Рико/8/34;

5) инъекция нативной сывороткой + ин-
фекция А/Пуэрто Рико/8/34;

6) инъекция ФСБ + инфекция А/Пуэрто 
Рико/8/34.

Препараты сывороток и используемый в каче-
стве плацебо ФСБ вводили в объеме 0,1 мл вну-
трибрюшинно за сутки до заражения вирусом. 
На следующий день все мыши заражались ви-
русом интраназально под легким наркозом 0,05 
мл вируссодержащей аллантоисной жидкостью 
А/Пуэрто Рико/8/34 в дозе 0,5 МЛД50. На 2-й и 
5-й день после инфекции в каждой их групп по 
3 мыши гуманно умерщвлялись с целью опреде-
ления титра вируса в легких. При изучении эф-
фекта пассивного переноса антител NS1-белку 
на 5-й день после вирусного заражения мышей 
инфицировали в объеме 0,05 мл интраназально 
под легким наркозом S. pneumoniae № 3405 в дозе 
25 × 106 КОЕ/мл. На 7-е сутки после вирусной 
инфекции инъекции и легкие в каждой группе 
забирали для определения инфекционного ти-
тра вируса путем титрования гомогенатов тканей 
на развивающихся куриных эмбрионах (опре-
деление эмбриональной инфекционной дозы 
ЭИД50/0,1 мл), и бактериальной обсеменен-
ности (колониеобразующие единицы КОЕ/мл) 
на чашках Петри с ГРМ-агар с добавлением 5% 
лошадиной крови для S. pneumoniae. Наблюдение 
за животными проводили в течение 21 дня после 
инъекции NS1 иммунной сывороткой. Оценку 
защитной (протективной) активности сывороток 
у животных оценивали по трем критериям кли-
нического течения болезни: смертность от ин-
фекции, продолжительность жизни и изменение 
веса. Уменьшение или увеличение веса рассчи-
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тывали отдельно для каждой мыши и выражали 
в процентах. При этом за 100% принимали вес 
животного перед инфицированием. Для мышей 
одной группы определяли среднее значение про-
цента потери или увеличения веса.

Результаты
Эффект сыворотки, содержащей антитела к 

NS1-белку, в модели сублетальной гриппозной ин-
фекции и вторичной бактериальной инфекции по-
сле гриппозной инфекции

В группах, которым вводили ФСБ или кон-
трольную кроличью сыворотку с дальнейшим 
заражением сублетальной дозой вируса А/Пуэр-
то Рико/8/34, погибло только 2 из 10 животных, 
потеря веса была незначительной. Титр вируса в 
легких животных на 2-й и 5-й дни после инфек-
ции был примерно одинаковым (7,3±0,5-8,0±0 lg 
ЭИД50), однако на 7-й день после вирусной ин-

фекции уменьшался до примерно 2,0 lg ЭИД50 
(табл. 1). Инъекция сыворотки, содержащей 
антитела к NS1-белку, не оказывала влияния на 
изучаемые параметры. Выживаемость животных, 
потеря их веса, а также титр вируса в легких не 
отличались от таковых в контрольных группах, 
которым вместо антител вводили ФСБ или сыво-
ротку без антител.

В контрольной группе животных, инфициро-
ванных сублетальной дозой А/Пуэрто Рико/8/34 
с последующим заражением S. pneumoniae, на-
блюдалась высокая гибель (10 из 12) животных 
при большой потери веса (рис. 1). Титры вируса 
в легких животных на 2-й и 5-й день после ин-
фекции не отличались практически от таковых в 
группах животных, зараженных только вирусом, 
однако на 7-й день после инфекции титр виру-
са при комбинированном заражении был зна-
чительно выше (7±0-7,3±0,5 lg ЭИД50) (табл. 1, 
рис. 2). Инъекция нативной сыворотки и сыво-

Рисунок 2. Выживаемость (А) и изменение массы тела (Б) мышей, зараженных А/Пуэрто Рико/8/34 с последующим 
заражением S. pneumoniae 
Figure 2. Survival rate (A) and weight change (B) of mice infected with A/Puerto Rico/8/34 with subsequent infection with 
S. pneumoniae

Рисунок 1. Выживаемость (А) и изменение массы тела (Б) мышей, зараженных А/Пуэрто Рико/8/34 
Figure 1. Survival rate (A) and weight change (B) of mice infected with A/Puerto Rico/8/34
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ротки, содержащей антитела к NS1-белку, прак-
тически не оказывали влияния на выживаемость 
животных, титр вируса на 2-й, 5-й и 7-й дни по-
сле вирусной инфекции и плотность бактерий в 
легких. Однако инъекции обоих сывороток, осо-
бенно сыворотки, содержащей NS1-антитела, 
снижали потерю веса животных по сравнению с 
контрольной группой, которой вводили буфер. 

Заключение 
Таким образом, проведенные исследования 

показали, что пассивный перенос антител к NS1-
белку не приводил к снижению репликации виру-

са в сублетальной модели гриппозной инфекции. 
Титры вируса в легких были высокими, из чего 
следует предположить, что данные антитела не 
являются нейтрализующими. На модели вторич-
ной бактериальной пневмонии, индуцированной 
S. pneumoniae после гриппозной инфекции, вы-
явлено отсутствие протективного эффекта анти-
тел к NS1-белку, о чем свидетельствуют данные 
по выживаемости титры вируса и бактерий в лег-
ких. Вместе с тем введение NS1 специфических 
антител улучшило восстановление веса у выжив-
ших животных после бактериального заражения. 
Обнаруженный эффект требует дополнительного 
изучения. 

ТАБЛИЦА 1. ВЛИЯНИЕ СЫВОРОТКИ, СОДЕРЖАЩЕЙ АНТИТЕЛА К NS1-БЕЛКУ, НА РАЗМНОЖЕНИЕ ПАТОГЕНОВ 
В МОДЕЛИ СУБЛЕТАЛЬНОЙ ГРИППОЗНОЙ ИНФЕКЦИИ И ВТОРИЧНОЙ БАКТЕРИАЛЬНОЙ ИНФЕКЦИИ ПОСЛЕ 
ГРИППОЗНОЙ ИНФЕКЦИИ

TABLE 1. EFFECT OF SERUM CONTAINING ANTIBODIES TO NS1 PROTEIN ON THE REPRODUCTION OF PATHOGENS IN 
A MODEL OF SUBLETHAL INFLUENZA INFECTION AND SECONDARY BACTERIAL INFECTION AFTER INFLUENZA INFECTION

Препараты
Preparation

Титр вируса в легких животных 
(lgЭИД50/0,1 мл)
Virus titre in lungs 

in log (EID50/0.1 ml)

Бактериальная 
обсемененность 

легких  
(lgКОЕ/мл)

Bacterial density 
in the lung

in log CFU/ml
2 дня после 
инфекции
2 days post 

infection

4 дня после 
инфекции
4 days post 

infection

7 дней после 
инфекции
7 days post 

infection

7 дней после 
инфекции
7 days post 

infection
Сыворотка, содержащая антитела 
к NS1-белку + А/Пуэрто Рико/8/34 
(сублетальная доза) + S. pneumoniae
NS1-immune sera + А/Puerto Rico/8/34 
(subletal dose) + S. pneumoniae  

5,5±0,5 6,7±0,6 7±0 8,3±7,7

Нативная сыворотка + А/Пуэрто 
Рико/8/34 (сублетальная доза) + 
S. pneumoniae
Naïve sera + А/Puerto Rico/8/34 (subletal 
dose) + S. pneumoniae

– 7±0 7,0±0,5 7,7±7,5

ФСБ + А/Пуэрто Рико/8/34 
(сублетальная доза) + S. pneumoniae
PBS + А/Puerto Rico/8/34 (subletal dose) 
+ S. pneumoniae  

6,3±0,6 7,3±0,5 7,3±0,5 7,9±7,4

Сыворотка, содержащая антитела 
к NS1-белку + А/Пуэрто Рико/8/34 
(сублетальная доза)
NS1-immune sera + А/Puerto Rico/8/34 
(subletal dose)

6,5±0,5 7,6±0,6 2,0±0,5 –

Нативная сыворотка + А/Пуэрто 
Рико/8/34 (сублетальная доза)
Naïve sera + А/Puerto Rico/8/34 (subletal 
dose)

– – 3±0 –

ФСБ + А/Пуэрто Рико/8/34 
(сублетальная доза)
PBS + А/Puerto Rico/8/34 (subletal dose)

6,3±0,6 7,3±0,5 2,0±3,5 –
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ИЗУЧЕНИЕ ЗАЩИТНОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ВИРУСОПОДОБНЫХ ЧАСТИЦ (ВПЧ), СОДЕРЖАЩИХ 
NA ВИРУСА ГРИППА, В МЫШИНОЙ МОДЕЛИ 
ПОСТГРИППОЗНОЙ БАКТЕРИАЛЬНОЙ ПНЕВМОНИИ, 
ВЫЗВАННОЙ STAPHYLOCOCCUS AUREUS
Глубокова Е.А., Ленева И.А., Фалынскова И.Н., Поддубиков А.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток имени И.И. Мечникова», Москва, Россия

Резюме. В настоящее время актуальной остается проблема пневмоний, возникающих в результате 
послегриппозной инфекции. Так, например, на данный момент практически отсутствуют исследова-
ния роли иммунного ответа к нейраминидазе в регуляции восприимчивости организма к бактериаль-
ной суперинфекции после гриппозной инфекции. Одно из новых и перспективных направлений в 
современной вирусологии для разработки противогриппозных вакцин и изучения белков вируса грип-
па – это создание вирусоподобных частиц. При этом возможно получение вирусоподобных частиц, 
несущих отдельные белки вируса гриппа, такие как нейраминидаза и гемагглютинин. Это позволяет 
более подробно рассмотреть возможную роль отдельных белков вируса гриппа в иммунном ответе 
организма как на вирус гриппа, так и на возможное развитие вторичной бактериальной пневмонии. 
Цель данного исследования – изучение иммунного ответа к белку вируса гриппа нейраминидазе в 
формировании резистентности к вторичной бактериальной пневмонии с использованием вирусопо-
добных частиц, несущих нейраминидазу. Для этих целей нами была использована экспериментальная 
модель вторичной бактериальной пневмонии, индуцированной Staphylococcus aureus, после гриппоз-
ной инфекции. Животных предварительно вакцинировали вирусоподобными частицами, несущими 
нейраминидазу, гемагглютинин или все вместе (коктейль вирусоподобных частиц). Для создания вы-
бранной модели животных заражали спустя 21 день вирусами гриппа А/Пуэрто Рико/8/34 (H1N1) 
и реассортантом NIBRG-121xp (А/Калифорния/04/2009 (пндм H1N1 2009)X А/Пуэрто Рико/8/34 
(H1N1), содержащий поверхностные белки гемагглютинина и нейраминидазы от вируса А/Калифор-
ния/04/2009, а внутренние белки от А/Пуэрто Рико/8/34. Спустя 5 дней после вирусного заражения 
мышей инфицировали Staphylococcus aureus. Кроме того, одновременно с вакцинацией одну группу 
животных заражали А/Пуэрто Рико/8/34 (H1N1), после чего на 21-й день заражали реассортантным 
вирусом NIBRG-121xp. Протективную активность вакцин оценивали по уменьшению снижения мас-
сы тела, выживаемости и продолжительности жизни мышей. Полученные результаты показали, что 
вирусоподобные частицы, содержащие нейраминидазу, не проявляют протективных свойств. Однако 
коктейль вирусоподобных частиц, содержащий гемагглютинин и нейраминидазу, значительно повы-
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шает защиту животных от смертности и снижает потерю массы тела. Было показано, что увеличение 
вирусоподобных частиц с содержанием нейраминидазы в коктейле вирусоподобных частиц (вирусо-
подобные частицы с содержанием нейраминидазы+гемагглютинин) приводит к повышению протек-
тивного эффекта вакцинации, который был сравним с эффективностью или превосходил таковую у 
мышей с постинфекционным иммунитетом. 

Ключевые слова: вирус гриппа, Staphylococcus aureus, вирусоподобные частицы, вторичная бактериальная пневмония, 
нейраминидаза вируса гриппа, резистентность к вторичной бактериальной пневмонии

EXAMINING PROTECTIVE EFFICACY OF INFLUENZA VIRUS 
NA-CONTAINING VIRUS-LIKE PARTICLES (VLP) IN MOUSE 
MODEL OF POST-INFLUENZA BACTERIAL PNEUMONIA 
CAUSED BY STAPHYLOCOCCUS AUREUS
Glubokova E.A., Leneva I.A., Falinskova I.N., Poddubikov A.V.
I. Mechnikov Research Institute for Vaccines and Sera, Moscow, Russian Federation

Abstract. Currently, pneumonia resulting from post-influenza infection still remains a pressing issue. In 
particular, virtually no studies regarding a role of immune response against influenza virus neuraminidase 
in regulating host susceptibility to subsequent bacterial superinfection are now available. Virus-like particles 
represent one of the new and promising approaches in contemporary virology for developing influenza 
vaccines and studying influenza virus proteins. Upon that, it is possible to obtain virus-like particles carrying 
individual influenza virus-derived proteins such as neuraminidase and hemagglutinin. This allows to get closer 
insight into potential role of individual influenza virus proteins for host immune response as well as assess a 
risk of developing secondary bacterial pneumonia. In this study we examined an immune response against 
influenza virus NA protein and its impact in generating resistance to secondary bacterial pneumonia by using 
neuraminidase-bearing virus-like particles. We used an experimental model of secondary bacterial pneumonia 
induced by Staphylococcus aureus after influenza infection. Animals were preliminarily vaccinated with 
virus-like particles carrying neuraminidase, hemagglutinin, or both (a cocktail of virus-like particles). In this 
model vaccinated animals were infected 21 days later with influenza viruses A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) and 
reassortant strain NIBRG-121xp (A/California/04/2009 (pndm H1N1 2009) X A/Puerto Rico/8/34 ( H1N1) 
bearing surface proteins hemagglutinin and neuraminidase derived from the A/California/04/2009 virus as 
well as the internal proteins derived from A/Puerto Rico/8/34. Next, 5 days after influenza infection mice 
were infected with Staphylococcus aureus. Moreover, animals in one group were simultaneously vaccinated and 
infected with A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) followed by inoculation on day 21 with reassortant virus NIBRG-
121xp. The protective vaccine activity was assessed by measuring survival rate, life expectancy and decreased 
body weight loss. The data obtained showed that virus-like particles containing neuraminidase revealed no 
protective activity. However, a cocktail of virus-like particles, containing hemagglutinin and neuraminidase, 
protected animals from lethal outcome as well as body weight loss. Moreover, the increase virus-like particles 
containing neuraminidase in the cocktail of virus-like particles (virus-like particles containing neuraminidase 
+ hemagglutinin) led to elevated protective effect after vaccination that was comparable or even superior to that 
one in mice with post-infectious immunity. 

Keywords: influenza virus, Staphylococcus aureus, VLP vaccine, Secondary bacterial infection, influenza virus neuraminidase, 
resistance to secondary bacterial pneumonia

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке Российского научного фонда (грант № 18-45-
05002 «Вирусоподобные частицы для борьбы с 
постгриппозными бактериальными инфекция-
ми», 2018-2020 гг.)

Введение
Большая часть смертельных исходов от грип-

па обусловлена вторичными бактериальными 
осложнениями, среди которых ведущую роль 
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занимают пневмонии. Противогриппозный им-
мунитет может определять не только чувстви-
тельность организма к вирусу гриппа, но и веро-
ятность развития бактериальной суперинфекции, 
при этом некоторые белки вируса гриппа оказа-
лись вовлеченными в летальный синергизм ви-
рус-бактериальных осложнений. Показано, что 
нейраминидаза вируса гриппа (NA) способствует 
бактериальной адсорбции на клетки эпителия, 
путем модификации клеточных поверхностей и 
увеличения экспрессии рецепторов адгезии. Од-
нако исследования роли иммунного ответа к NA 
в регуляции восприимчивости организма к бак-
териальной суперинфекции после гриппозной 
инфекции практически отсутствуют. Одним из 
перспективных подходов, используемых в совре-
менной вирусологии, являются вирусоподобные 
частицы (ВПЧ), использующиеся, в частности, 
как платформа для разработки противогриппоз-
ных вакцин, при этом возможно получение ВПЧ, 
несущих отдельные белки вируса гриппа. Ранее 
нами была разработана мышиная модель вирус-
но-бактериальной пневмонии, индуцированной 
последовательным заражением вирусом гриппа и 
Staphylococcus aureus, в которой был выявлен ле-
тальный синергизм между патогенами, отмечае-
мый в эпидемиологических наблюдениях. 

Целью нашей работы являлось изучение им-
мунного ответа к белку вируса гриппа NA в фор-
мировании резистентности к вторичной бакте-
риальной пневмонии с использованием ВПЧ, 
несущих NA. Для этих целей нами была исполь-
зована экспериментальная модель вторичной 
бактериальной пневмонии, индуцированной 
Staphylococcus aureus, после гриппозной инфек-
ции. Кроме того, вирусное заражение проводи-
лось вирусом гриппа, отличным по антигенным 
свойствам от вируса, входящего в состав ВПЧ, 
что имитировало ситуацию несовпадения цир-
кулирующих штаммов с вакцинными, имеющее 
место в природе. 

Материалы и методы
Вирусы, бактериальные штаммы, культуры кле-

ток
В опытах использовали клетки MDCK (Madin 

Darby canine kidney) – перевиваемая культура 
клеток почки собаки), полученные из коллекции 
ГУ НИИ вирусологии им. Ивановского.

Для моделирования гриппозной инфекции 
был использован штаммы вируса гриппа А/
Пуэрто Рико/8/34 и реассортантом А/Пуэрто 
Рико/8/34 и А/Калифорния/04/2009 NIBRG-
121xp (содержит 2 гена А/Калифорния/04/2009 и 

6 генов А/Пуэрто Рико /8/34), полученные из му-
зея ФГБУ «НИИ гриппа им. А.А. Смородинцева» 
Минздрава России. 

Культура штамма S. aureus № 884 из коллек-
ции лаборатории условно патогенных микроор-
ганизмов ФГНБУ НИИВС им. И.И. Мечникова 
хранилась в лиофилизированном состоянии. Для 
получения живой культуры ампулу в стериль-
ных условиях вскрывали и добавляли 0,5 мл пи-
тательного бульона (ГРМ-БУЛЬОН) (ФБУН 
ГНЦ ПМБ) и сердечно-мозговой бульон (Mast 
Group Ltd, Великобритания). Суспензию перено-
сили в пробирку объемом 2 мл и инкубировали 4 
ч при температуре 37 °С. Затем осуществляли по-
сев на скошенный питательный агар (ГРМ-агар) 
(ФБУН ГНЦ ПМБ) с добавлением 5% лошади-
ной крови (ЗАО «ЭКОлаб»). Пробирки с культу-
рой инкубировали в течение 18 ч при температуре 
37 °С, по стандарту мутности определяли содер-
жание бактерий в 1 мл объема и в этот же день 
использовали для заражения животных. 

Вирусоподобные частицы (ВПЧ) были пре-
доставлены руководителем австрийской сто-
роны Miriam Klausberger (Department of Biote-
chnology, University of Natural Resources and Life 
Sciences,Vienna).

Животные
Мышей BALB/с, самок весом 20-22 г получа-

ли из питомника «Андреевка» (Московская обл.) 
и содержали на стандартном рационе в регла-
ментированных условиях вивария. Содержание 
и кормление животных соответствовало прави-
лам по устройству, оборудованию и содержанию 
экспериментально-биологических клиник (ви-
вариев). Содержание животных и манипуляции 
с ними соответствовали Правилам проведения 
работ с использованием экспериментальных жи-
вотных (Приказ Минздрава России от 23.08.2010 
№ 708н «Об утверждении правил лабораторной 
практики в Российской Федерации»).

Изучение ВПЧ на модели сочетанной вирусно-
бактериальной пневмонии

Мышей (BALB/С, самки массой 20-22 г) на 
21-й день после вакцинации инфицировали 
интраназально под легким наркозом вирусами 
гриппа А/Пуэрто Рико/8/34 (H1N1) и реассор-
тантом NIBRG-121xp в дозах 0,3 МЛД50 (мыши-
ная летальная доза). 

Далее, на 5-й день после вирусного зараже-
ния мышей инфицировали в дозе 2 × 10 КОЕ/мл 
(интраназально в объеме 0,05 мл). Протективную 
активность оценивали по уменьшению сниже-
ния веса, выживаемости и продолжительности  
жизни. 
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В качестве контрольных групп были исполь-
зованы животные, инфицированные последова-
тельно вирусом гриппа и S. aureus, вакцинируе-
мые ФСБ.

Кроме того, одна группа животных одновре-
менно с вакцинацией была инфицирована со-
держащей вирус гриппа А/Пуэрто Рико/8/34 
аллантоисной жидкостью интраназально под 
легким наркозом в сублетальной дозе (0,03 мл, 
0,5 МЛД50/мл). На 21-й день после первичного 
заражения животных заражали повторно гете-
рологичным реассортантом NIBRG-121xp(А/
Калифорния/04/2009 (пндм H1N1 2009)X А/
Пуэрто Рико/8/34 (H1N1) (2:6), содержащий 
поверхностные белки НА и NA от вируса А/Ка-
лифорния/04/2009, а внутренние белки от А/Пу-
эрто Рико/8/34.

Результаты
В группах невакцинированных животных, 

инфицированных соответствующими вирусами 
А/Пуэрто Рико/8/34 и NIBRG-121xp, а также 
S. aureus, наблюдалась полная гибель животных 
при большой потере веса. При вакцинации кон-
трольными Gag ВЧП, не содержащими вирусных 
белков, смертность незначительно отличалась от 
таковой в соответствующих группах невакцини-
рованных животных и составляла 90 и 80%. 

При вакцинации ВЧП, содержащими только 
NA А/Пуэрто Рико/8/34 (NA – Gag ВПЧ), при 
последующим заражении гетерологичным виру-
сом NIBRG-121xp и бактериальным патогеном 

наблюдалась полная гибель животных с большой 
потерей веса. У животных с постинфекционным 
иммунитетом в результате перенесенной инфек-
ции вирулентным штаммом А/Пуэрто Рико/8/34 
при повторном заражении гетерологическим 
вирусом наблюдалось снижение потери массы 
тела и выживаемость составила 60%. Несмотря 
на заражение гетерологическим вирусом, вакци-
нация ВЧП, содержащими только НA А/Пуэрто 
Рико/8/34 (НA – Gag ВПЧ), защищала 40% жи-
вотных от гибели, снижало потерю их веса при 
последующим заражением S. aureus. Коктейль 
ВПЧ с низким содержанием NA (HA + NA – Gag 
ВПЧ 0,8 нг) защищал 30% животных и снижал 
потерю массы тела. Увеличение содержания ча-
стиц с NA в коктейле приводило к увеличению 
выживаемости. Так, при среднем содержании ча-
стиц с NA (HA + NA – Gag ВПЧ 4нг) защита от 
смертности составила 40%, а при высоком содер-
жании частиц с NA (HA + NA – Gag ВПЧ 20нг) 
защита от смертности составила 60%, при этом 
наблюдалось снижение потери веса животных и 
размножения патогенов в их легких (рис. 1). Дан-
ные показатели в группе с высоким содержанием 
частиц NA превышали таковые у всех групп жи-
вотных, инфицированных гетерологичным виру-
сом, с последующей бактериальной инфекцией 
S. aureus. В группе, зараженной только вирусом 
гриппа и вакцинированной коктейлем с высоком 
содержании частиц NA (HA + NA – Gag ВПЧ 
20 нг), также наблюдалось значительное сниже-

Рисунок 1. Изменение массы тела при заражении NIBRG-121xp + S. аureus
Figure 1. Change in body weight after infection with NIBRG-121xp + S. аureus
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нии потери массы тела, а выживаемость состави-
ла 85%.

Вакцинирование этим же коктейлем ВЧП с 
высоким содержанием частиц NA полностью 
предотвращало гибель мышей, потерю их мас-
сы тела и снижало размножение вируса в легких 
при контрольном заражении гомологичным ви-
русом А/Пуэрто Рико/8/34 (H1N1) и последую-
щей суперинфекцией бактериальным патогеном 
S. aureus (рис. 2). 

Заключение
Совокупность полученных результатов позво-

ляет заключить, что иммунный ответ только к NA 
не обладал превалирующим значением при за-
щите от вторичной бактериальной суперинфек-
ции, спровоцированной инфекцией гетероло-
гичным, по отношению к вакцинному препарату, 
штаммом вируса гриппа и не обеспечивал сниже-
ние летальности у животных. Можно предполо-

жить, что данный белок в отдельности не играет 
значительной роли для иммунного ответа и обе-
спечения протективного эффекта. Однако добав-
ление NA в состав экспериментальной вакцины 
в максимальной дозе способствовало снижению 
летальности при гетерологичном вирусном за-
ражении. Протективный эффект, достигаемый 
при иммунизации мышей коктейлем ВПЧ, был 
сравним или превосходил таковой у мышей с 
постинфекционным иммунитетом в результате 
перенесенной инфекции вирулентным штаммом 
А/Пуэрто Рико/8/34 (H1N1). 

Это позволяет предположить, что NA в от-
дельности не проявляют сильных протективных 
свойств. Однако в составе коктейля ВЧП, содер-
жащим также HA, частицы с NA более действен-
ны и обеспечивают защиту в мышиной модели 
постгриппозной бактериальной пневмонии, вы-
званной Staphylococcus aureus. При этом повыше-
ние содержания частиц с NA способствовало по-
вышению протективного эффекта вакцинации.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ПЕРЕПРОГРАММИРОВАНИЕ 
IN VITRO В МОДЕЛИ ВИРУСНО-БАКТЕРИАЛЬНОЙ 
КОИНФЕКЦИИ ФЕНОТИПА СУБПОПУЛЯЦИЙ  
CD64-CD32+CD16+CD11b+НГ, CD64+CD32+CD16+CD11b+НГ 
НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ ПОД ВЛИЯНИЕМ 
АРГИНИЛ-АЛЬФА-АСПАРТИЛ-ЛИЗИЛ-ВАЛИЛ-ТИРОЗИЛ-
АРГИНИНА
Чудилова Г.А.1, Нестерова И.В.1, 2, Павленко В.Н.1, Русинова Т.В.1, 
Ковалева С.В.1
1 ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Краснодар, Россия  
2 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия

Резюме. Одной их ключевых причин негативного полимикробного синергизма при коинфекциях 
является нарушение функционирования нейтрофильных гранулоцитов (НГ). В этой связи актуаль-
ность приобретает разработка в системе in vitro экспериментальных моделей вирусно-бактериальных 
коинфекций, в которых возможно на молекулярном уровне выявить дефекты включения НГ в эффек-
торные процессы и оценить реорганизацию взаимосвязанных функционально-значимых рецепторов 
НГ под влиянием различных иммунотропных веществ. Понимание молекулярных механизмов рабо-
ты той или иной молекулы, включая «молекулу» лекарственного препарата, обеспечивает безопасное 
его применение и делает его препаратом выбора. Функциональная активность НГ связана с поверх-
ностными мембранными рецепторами CD64, CD32, CD16, CD11b, формирующими субпопуляции с 
различными фенотипами, активация которых приводит к сложным процессам элиминации патогена.

Цель исследования – в созданной in vitro экспериментальной модели вирусно-бактериальной ко-
инфекции уточнить варианты трансформации фенотипа субпопуляций нейтрофильных гранулоцитов  
CD64-CD32+CD16+CD11b+НГ, СD64+CD32+CD16+CD11b+НГ и оценить возможность перепрограм-
мирования их фенотипа под влиянием гексапептида аргинил-альфа-аспартил-лизил-валил-тирозил-
аргинина (ГП).

Проведено исследование 39 образцов периферической крови (ПК) условно здоровых взрослых до-
бровольцев (7 женщин, 6 мужчин) в возрасте от 21 до 32 лет. Сформировано 3 группы: группа срав-
нения 1 (интактные НГ); группа сравнения 2 – модель вирусно-бактериальной инфекции; группа 
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исследования – оценка влияния гексапептида аргинил-альфа-аспартил-лизил-валил-тирозил-арги-
нина (ГП). Для воспроизведения модели вирусно-бактериальной коинфекции образцы ПК инкуби-
ровали последовательно с ДцРНК (10-7М) в течение 60 мин, далее с fMLP (10-7М) в течение 60 мин 
37 °С. Для оценки влияния ГП образцы ПК после преинкубации с ДцРНК и fMLP инкубировали с 
ГП (10-6 г/л) в течение 60 мин 37 °С. Проточной цитометрией (FC 500, Beckman Coulter, США) тести-
ровалось количество НГ субпопуляций CD64-CD32+CD16+CD11b+НГ, CD64+CD32+CD16+CD11b+НГ 
и плотность экспресcии рецепторов (MFI) с использованием МКАТ (Beckman Coulter International 
S.A., Франция).

Экспериментально выявлена трансформация фенотипа функционально значимых субпопуляций 
НГ CD64-CD32+CD16+CD11b+НГ, СD64+CD32+CD16+CD11b+НГ в модели вирусно-бактериально-
го процесса в виде усиления экспрессии всех изучаемых рецепторов. Получены неоднозначные ре-
зультаты влияния ГП на трансформированный в системе in vitro в модели вирусно-бактериальной 
коинфекции фенотип субпопуляций CD64-CD32+CD16+CD11b+НГ, СD64+CD32+CD16+CD11b+НГ, 
способствующие восстановлению адекватного ответа НГ.

Ключевые слова: нейтрофильные гранулоциты, эксперимент in vitro, субпопуляции, аргинил-альфа-аспартил-лизил-валил-
тирозил-аргинин, коинфекция, условно здоровые взрослые

EXPERIMENTAL IN VITRO REPROGRAMMING OF  
CD64-CD32+CD16+CD11b+ AND CD64+CD32+CD16+CD11b+ 

NEUTROPHILIC GRANULOCYTES BY ARGINYL-ALPHA-
ASPARTYL-LYSYL-VALYL-TYROSYL-ARGININE IN MODELLED 
VIRUS-BACTERIAL COINFECTION
Chudilova G.A.a, Nesterova I.V.a, b, Pavlenko V.N.a, Rusinova T.V.a, 
Kovaleva S.V.a
a Kuban State Medical University, Krasnodar, Russian Federation  
b Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russian Federation

Abstract. Disruption of neutrophilic granulocyte (NG) functioning underlies one of the key causes for 
negative polymicrobial synergism during virus-microbial co-infections. In connection with this, it is important 
to develop experimental models for viral-bacterial co-infections in vitro, which might allow to uncover NG 
involvement in effector events and assess reorganization of inter-connected functionally relevant NG receptors 
in response to various immunotropic agents. Understanding molecular mechanisms related to any molecule 
including drug molecules provides its safe use allowing them to become drug of choice. NG functional activity 
is associated with surface receptors CD64, CD32, CD16, CD11b, which are assigned to several NG subsets 
exhibiting distinct phenotypes, and their activation leads to complex processes of pathogen elimination. 
Study objective: to elucidate types of phenotype transition for NG subsets CD64-CD32+CD16+CD11b+ and 
СD64+CD32+CD16+CD11b+ and assess an opportunity for phenotype reprogramming exposed to hexapeptide 
arginyl-alpha-aspartyl-lysyl-valyl-tyrosyl-arginine (НP) in experimental in vitro model of viral-bacterial co-
infection. Materials and methods. We examined 39 samples of peripheral blood (PВ) collected from healthy 
adult volunteers (7 women, 6 men) aged 21 to 32 years, subdivided into 3 groups: comparison group 1 (intact 
NG); comparison group 2 – model of viral-bacterial infection; Study group – to assess HP effects. Model 
of viral-bacterial co-infection was created by incubating PВ samples sequentially with dsRNA (10-7M) for 
60 min followed by fMLP (10-7M) for 60 min, 37 °С. To assess HP effect, PC samples preincubated with 
dsRNA and fMLP were next exposed to HP (10-6 g/L) for 60 min at 37 °С. We analyzed percentage of  
CD64-CD32+CD16+CD11b+ and СD64+CD32+CD16+CD11b+NG subsets as well as receptor expression 
density (MFI) by flow cytometry (FC 500, Beckman Coulter, USA) using MAbs (Beckman Coulter International 
SA, France). Results. Transformation of CD64-CD32+CD16+CD11b+ and СD64+CD32+CD16+CD11b+NG 
subset phenotype was experimentally revealed in virus-bacterial model manifested as upregulated expression 
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of all receptors examined. Our data on HP effects ambiguously demonstrated phenotype transformation in  
CD64-CD32+CD16+CD11b+NG, СD64+CD32+CD16+CD11b+NG in in vitro viral – bacterial coinfection 
model contributing to recovery of proper NG response.

Keywords: neutrophilic granulocytes, in vitro experiment, subpopulations, arginyl-alpha-aspartyl-lysyl-valyl-tyrosyl-arginine, co-
infection, healthy adults
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Введение
Проблема коинфицирования в современном 

мире признается одной из наиболее актуальных, 
поскольку к настоящему времени этой сочетан-
ной патологией поражена шестая часть населе-
ния планеты [11]. Повышенная восприимчивость 
к бактериальной инфекции в первые дни острой 
вирусной инфекции приводит к более тяжелому 
течению заболеваний, которые не поддаются ме-
тодам стандартной терапии, что является серьез-
ной клинической проблемой [1, 8, 9]. Причины 
полимикробного синергизма до сих пор полно-
стью не изучены, что затрудняет разработку эф-
фективных профилактических и терапевтических 
вмешательств. Известно, что инфицированные 
вирусом клетки могут снижать врожденный им-
мунный ответ за счет изменения экспрессии ан-
тимикробных пептидов (дефенсинов), которые 
секретируются слизистой оболочкой дыхатель-
ных путей [5, 10]. Во время вирусных инфекций 
возникают каскады провоспалительных реакций, 
ведущих к усилению регуляции адгезионных бел-
ков, обнаруживаемых на эпителиальных клетках, 
что приводит к клеточной инвазии патогенных 
бактерий [6]. Продуцируемые вирусные компо-
ненты, такие как нейраминидаза (NA), глико-
протеин, разрушают инфицированные клетки, 
обнажая врожденные рецепторы распознающие 
бактериальные клетки, что способствует появ-
лению бактериальных осложнений и, следова-
тельно, возникновению вирусно-бактериальных 
коинфекций [4]. Вирусы могут влиять на иммун-
ную систему, вызывая фагоцитарную дисфунк-
цию нейтрофильных гранулоцитов (НГ), умень-
шая окислительный взрыв и усиливая апоптоз 
НГ, что также способствует повышению воспри-
имчивости к бактериальным инфекциям [8, 13]. 
С другой стороны, под влиянием вирусно-бак-
териальных коинфекций, на фоне гиперактива-
ции НГ проявляются негативные свойства этих 
клеток, что может сопровождаться повреждени-
ем тканей и органов [12]. Уточнение механизмов 
иммунологического дисбаланса, ответственного 
за возникающий негативный синергизм вирусов 
и бактерий и, в первую очередь, особенностей 
дефектного функционирования НГ, в конечном 

итоге может позволить создать новые иммуноте-
рапевтические подходы не только для предотвра-
щения формирования нетипично протекающих 
инфекционно-воспалительных заболеваний, но 
для более эффективного лечения вирусно-бакте-
риальных коинфекций. 

Антимикробная активность НГ связана с 
поверхностными мембранными рецепторами 
CD64, CD32, CD16, CD11b, формирующими 
определенные субпопуляции с различными фе-
нотипами. Активация субпопуляций приводит 
к сложным процессам элиминации различных 
патогенов посредством фагоцитоза, экзоцитоза 
внутриклеточных гранул, продуцирования ак-
тивных форм кислорода, высвобождения ней-
трофильных внеклеточных ловушек (NET), 
хемотаксической миграции. Кроме того, различ-
ные субпопуляции НГ синтезируют и секретиру-
ют разнообразные хемокины, цитокины и другие 
молекулы, осуществляя регулирование как врож-
денной, так и адаптивной иммунной системы [2, 
3, 7]. 

В этой связи особую актуальность приобретает 
разработка в системе in vitro экспериментальных 
моделей вирусно-бактериальных коинфекций, в 
которых стало бы возможным на молекулярном 
уровне выявить дефекты включения НГ в эф-
фекторные процессы и оценить реорганизацию 
взаимосвязанных функционально-значимых ре-
цепторов НГ под влиянием различных иммуно-
тропных веществ.

Цель исследования – в созданной in vitro экс-
периментальной модели вирусно-бактериаль-
ной коинфекции уточнить варианты трансфор-
мации фенотипа субпопуляций нейтрофиль ных 
гранулоцитов CD64-CD32+CD16+CD11b+НГ, 
СD64+CD32+CD16+CD11b+НГ и оценить воз-
можность перепрограммирования их фенотипа 
под влиянием иммунотропного гексапептида 
аргинил-альфа-аспартил-лизил-валил-тирозил-
аргинина. 

Материалы и методы
Проведено исследование 39 образцов перифе-

рической крови (ПК) условно здоровых взрослых 
добровольцев (7 женщин, 6 мужчин) в возрасте 
от 21 до 32 лет. Сформировано 3 группы образцов 
ПК, по 13 образцов в каждой группе: группа срав-
нения 1 (интактные НГ); группа сравнения 2 – 
модель вирусно-бактериальной инфекции (ин-
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кубация НГ c дцРНК, а далее с fMLP: вирусная и 
бактериальная нагрузка); группа исследования – 
оценка влияния гексапептида аргинил-альфа-
аспартил-лизил-валил-тирозил-аргинина (ГП) 
(преинкубация НГ c дцРНК и fMLP с последую-
щей инкубацией с ГП) 

Для моделирования вирусной инфекции в 
системе in vitro использована субстанция двухце-
почечной РНК (дцРНК) – ключевой активатор 
врожденного иммунитета при вирусных инфек-
циях, является мощным индуктором интерферо-
нов. 

В целях воспроизведения условий бактери-
альной инфекции в системе in vitro нами был вы-
бран N-формил-метионил-лейцил-фенилаланин 
(fMLP), имеющий экзогенное (белок многих 
бактерий) и эндогенное происхождение (лока-
лизуется в митохондриях клеток человека). fMLP 
является одним из мощных хемотаксических 
факторов НГ, который связывается с гетероди-
мерными G-белками – рецепторами клеточной 
поверхности, активирует широкий спектр сиг-
нальных путей, опосредуемых фосфатидино-
зитол-специфической фосфолипазой С (PLC), 
фосфолипазой D (PLD), фосфотидилинозитол-
3-киназой (PI3K) и митоген-активированными 
протеинкиназами (MAPK) и индуцирует актив-
ность различных функций НГ, таких как фаго-
цитоз, хемотаксис, генерация активных форм 
кислорода и высвобождение микробицидных 
молекул из гранул НГ.

Для исследования был использован гексапеп-
тид аргинил-альфа-аспартил-лизил-валил-тиро-
зил-аргинин (ГП), который является активным 
центром гормона тимуса тимопоэтина и обладает 
определенными иммунорегуляторными свой-
ствами, а также способностью вызывать инак-
тивацию свободно-радикальных и перекисных 
соединений, восстанавливая баланс окислитель-
но-антиокислительных реакций при инфекци-
онно-воспалительных заболеваниях.

Для воспроизведения ранее созданной нами 
экспериментальной модели вирусно-бактериаль-
ной инфекции образцы цельной крови условно 
здоровых лиц (группа сравнения 1) инкубирова-
ли последовательно с дцРНК (в конечной кон-
центрации 10-7М) в течение 60 мин, далее с fMLP 
(в конечной концентрации 10-7М), в течение 
60 мин, при температуре 37 °С. 

Для оценки влияния ГП образцы ПК после 
преинкубации с дцРНК и fMLP инкубировали с 
ГП (в конечной концентрации 10-6 г/л в течение 
60 мин, при температуре 37 °С).

Методом множественной проточной цитоме-
трии (FC 500, Beckman Coulter, США) тестирова-
лось количество (в %) НГ функционально-значи-
мых субпопуляций CD64-CD32+CD16+CD11b+НГ, 

CD64+CD32+CD16+CD11b+НГ и плотность экс-
пресcии рецепторов по показателю интен-
сивности флуоресценции (MFI), с исполь-
зованием конъюгатов МКАТ CD16-ECD, 
CD64-FITC, CD32-PE, CD11b-PC5 (Beckman 
Coulter International S.A., Франция).

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с помощью компьютерных про-
грамм Microsoft Excel 2016 и StatPlus 2010 с 
применением непараметрических тестов Вил-
коксона и Манна–Уитни. Результаты представ-
ляли в виде медианы (верхний и нижний квар-
тиль) – Me (Q0,25-Q0,75). Статистически значимые 
различия определяли при p < 0,05.

Результаты
Анализ полученных данных продемонстри-

ровал, что в образцах ПК НГ условно здоро-
вых взрослых лиц (группа сравнения 1) в 96,1 
(93,7-97,2) % представлены субпопуляцией  
СD64-CD16+CD32+CD11b+ НГ и в 0,2 (0,1-1,9) % 
субпопуляцией СD64+CD16+CD32+CD11b+ 

НГ с разной плотностью экспрессии мем-
бранных молекул. Так, в субпопуляции 
СD64+CD16+CD32+CD11b+ НГ, дополнительно 
имеющей CD64 рецептор, выявлен более высо-
кий уровень экспрессии CD16 – 30,4 (24,6-36), 
CD32 – 5,32 (4,9-6,3) и CD11b 67,2 (54,8-71,1) 
(p1,2,3 < 0,05). 

Преинкубация с дцРНК с последующим до-
бавлением fMLP в группе сравнения 2 (модель 
вирусно-бактериальной коинфекции) позволила 
выявить эффекты их совместного стимулирую-
щего влияния на уровни экспрессии поверхност-
ных рецепторов обеих субпопуляции НГ. При 
этом показано и статистически значимое увели-
чение в 19,3 раза количества НГ активирован-
ной субпопуляции СD64+CD16+CD32+CD11b+ 

(p < 0,05), что сопровождалось статистически зна-
чимым увеличением плотности всех экспресси-
руемых поверхностных мембранных рецепторов: 
CD64 (в 1,1 раза), CD16 (в 1,4 раза), CD32 (в 1,56 
раза), CD11b (в 1,78 раза) (р1 < 0,05; p2 < 0,05; 
р3 < 0,05; p4 < 0,05). Под влиянием дцРНК и fMLP 
количество НГ «сторожевой» субпопуляции  
СD64-CD16+CD32+CD11b не менялось, но при 
этом выявлено статистически значимое повы-
шение плотности экспрессии поверхностных 
мембранных молекул по MFI: СD16 (в 1,15 раза), 
СD32 (в 1,5 раза) и более значимое – СD11b 
(в 1,53 раза) (р1 < 0,05; p2 < 0,05; р3 < 0,05) (табл. 1).

Оценка влияния ГП на трансформированный 
в модели вирусно-бактериальной коинфекции 
фенотип и количество НГ функционально-значи-
мых субпопуляций СD64-CD16+CD32+CD11b+НГ 
и СD64+CD16+CD32+CD11b+НГ выявила опреде-
ленные изменения. Количество НГ «сторожевой» 
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субпопуляции СD64-CD16+CD32+CD11b+НГ 
под влиянием ГП по сравнению с их уров-
нем, выявленным в модели вирусно-бак-
териальной коинфекции, не изменилось 
(р > 0,05). При этом отмечено изменение фе-
нотипических характеристик субпопуляции  
СD64-CD16+CD32+CD11b+НГ: статистически 
достоверно увеличилась плотность экспрессии 
мембранной молекулы CD32 в 1,3 раза и возросла 
плотность экспрессии по MFI активационного 
маркера – молекулы CD11b в 1,2 раза (р1 < 0,05; 

p2 < 0,05), выявлена тенденция к повышению 
экспрессии CD16 (р > 0,05) (табл. 1, рис. 1). 

Несколько иные изменения наблюдают-
ся со стороны активированной субпопуляции 
НГ СD64+CD16+CD32+CD11b+НГ по сравне-
нию с характеристиками, выявленным в моде-
ли вирусно-бактериальной коинфекции. Ко-
личество НГ активированной субпопуляции  
СD64-CD16+CD32+CD11b+НГ под влиянием ГП 
по сравнению с их уровнем, выявленным в мо-
дели вирусно-бактериальной коинфекции, ста-
тистически достоверно уменьшилось в 1,3 раза 

ТАБЛИЦА 1. ВЛИЯНИЕ АРГИНИЛ-АЛЬФА-АСПАРТИЛ-ЛИЗИЛ-ВАЛИЛ-ТИРОЗИЛ-АРГИНИНА НА ФЕНОТИП 
СУБПОПУЛЯЦИЙ СD64-CD16+CD32+CD11b+ И СD64+CD16+CD32+CD11b+ НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ У УСЛОВНО 
ЗДОРОВЫХ ВЗРОСЛЫХ ЛИЦ IN VITRO, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. INFLUENCE OF ARGINYL-ALPHA-ASPARTYL-LYSYL-VALYL-TYROSYL-ARGININ ON THE PHENOTYPE OF CD64-

CD16+CD32+CD11b+ AND CD64+CD16+CD32+CD11b+ SUBSETS OF NEUTROPHILIC GRANULOCYTES IN HEALTHY ADULTS 
IN VITRO, Me (Q0.25-Q0.75)

Группы
Groups

CD64-СD16+CD32+CD11b+

НГ/NG, % MFI CD16 MFI CD32 MFI CD11b

Группа сравнения 1
Comparison group 1

96,1
(93,7-97,2)

22,3
(18,3-24,9)

3,5
(3,09-4,28)

28,9
(19,5-37,9)

Группа сравнения 2
ДцРНК + fMLP
Comparison group 2
DsRNA + fMLP

94,7
(94,7-96,2)

25,5*
(25,5-34,8)

5,2*
(5,12-6,00)

73,2*
(73,20-81,25)

Группа исследования
ДцРНК + fMLP + ГП
Study group
DsRNA + MLP + HP

93
(90,95-96,08)

28,05
(21,68-30,63)

6,7*#

(6,1-6,3)
90,7*#

(83,4-97,2)

CD64+CD16+CD32+CD11b+

НГ/NG, % MFI CD64 MFI CD16 MFI CD32 MFI CD11b

Группа сравнения 1
Comparison group 1

0,2
(0,1-1,9)

1,9
(1,45-2,09)

30,4 
(24,6-36,0)

5,32
(4,9-6,3)

67,2 
(54,8-71,1)

Группа сравнения 2
ДцРНК + fMLP
Comparison group 2
DsRNA + fMLP

3,85*
(3,80-5,66)

2,1* 
(2,13-2,43)

40,7* 
(40,65-74,20)

8,3*# 
(8,25-10,30)

119,9* 
(119,0-166,0)

Группа исследования
ДцРНК + fMLP + ГП
Study group
DsRNA + MLP + HP

2,98*
(2,7-3,2)

2,92* #

(2,83-3,67)
31,2* 

(21,9-66,7)
6,56# 

(6,25-8,14)
81,7# 

(61,4-111,0)

Примечание.* – различия показателей по сравнению с интактными значениями НГ у условно здоровых взрослых 
(группа сравнения 1), p < 0,05; # – различия показателей группы исследования от показателей группы сравнения 2, 
p < 0,05. 

Note. *, differences in indicators compared with intact values of NG in healthy adults (comparison group 1), p < 0.05; #, differences 
in the indicators of the study group from the indicators of the comparison group 2, p < 0.05
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(р < 0,05). Однако при этом достоверно возросла 
плотность экспрессии поверхностной активаци-
онной молекулы СD64 в 1,3 раза по MFI (р < 0,05) 
и статистически значимо снизились плотность 
экспрессии CD32 (р < 0,05) и CD11b, соответ-
ственно, в 1,3 и в 1,5 раза (р1 < 0,05; p2 < 0,05), 
выявлена тенденция к снижению экспрессии 
CD16(р > 0,05) (табл. 1, рис. 1).

Заключение
В модели вирусно-бактериальной коинфек-

ции, полученной при последовательном воздей-
ствии сначала дцРНК, а затем fMLP выявлены про-
фили фенотипических изменений как мажорной  
CD64-CD32+CD16+CD11b+НГ, так и минорной 

CD64+CD32+CD16+CD11b+НГ субпопуляции. Вы-
явленные особенности приобре тенного фенотипа 
субпопуляции CD64-CD32+CD16+CD11b+НГ, по-
вышение уровня экспрессии CD16, CD32, CD11b 
позволяют заключить, что эта «сторожевая» суб-
популяция приобрела более активный фенотип 
в модели вирусно-бактериальной коинфекции. 
В то же время следует отметить появление в мо-
дели вирусно-бактериальной инфекции значи-
тельно большего количества НГ активированной 
субпопуляции CD64+CD32+CD16+CD11b+НГ с 
более активным фенотипом всех экспрессиру-
емых рецепторов по MFI, чем у условно здоро-
вых субъектов группы сравнения – интактные 
НГ субпопуляции CD64+CD32+CD16+CD11b+НГ. 
Появление молекулы CD64 на мембране НГ име-

Рисунок 1. Эфекты аргинил-альфа-аспартил-лизил-валил-тирозил-аргинина на фенотип субпопуляции  
СD64-CD32+CD16+CD11b+НГ и СD64+CD32+CD16+CD11b+НГ в модели вирусно-бактериальной коинфекции в системе  
in vitro
Примечание. * – различия показателей по сравнению с интактными значениями НГ у условно здоровых взрослых (группа 
сравнения 1), p < 0,05; # – различия показателей группы исследования от показателей группы сравнения 2, p < 0,05.
Figure 1. Effects of arginyl-alpha-aspartyl-lysyl-valyl-tyrosyl-arginine on the phenotype of a subset СD64-CD32+CD16+CD11b+NG 
and СD64+CD32+CD16+CD11b+ NG in a viral-bacterial model co-infection in vitro 
Note. *, differences in indicators compared with intact values of NG in healthy adults (comparison group 1), p < 0.05; #, differences in the indicators 
of the study group from the indicators of the comparison group 2, p < 0.05.
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ет прямую связь с активацией клеток бактериаль-
ным АГ, с последующей транслокацией данной 
молекулы из гранулярного аппарата клетки на 
поверхностную мембрану НГ.

Полученные в системе in vitro эксперимен-
тальные данные по влиянию ГП – аргинил-аль-
фа-аспартил-лизил-валил-тирозил-аргинина 
в модели вирусно-бактериальной коинфекции 
продемонстрировали неоднозначные влияния на 
субпопуляции CD64-CD32+CD16+CD11b+НГ и 
CD64+CD32+CD16+CD11b+НГ и их фенотипиче-
ские характеристики. 

Так, ГП дополнительно активиру-
ет фенотип «сторожевой» субпопуляции  
CD64-CD32+CD16+CD11b+НГ, которая была до 
этого преактивирована в модели вирусно-бак-
териальной коинфекции. Мы полагаем, что эта 
субпопуляция обладает определенным протек-
тивным эффектом и действие НГ этой «сторо-

жевой» субпопуляции с активированным фено-
типом направлено на предотвращение развития 
вирусно-бактериальной инфекции. 

Влияние ГП на субпопуляцию 
CD64+CD32+CD16+CD11b+НГ и ее фенотипи-
ческие характеристики имеет совершенно иной 
характер. ГП значимо уменьшает количество НГ 
суперактивированной в модели вирусно-бакте-
риальной коинфекции субпопуляции и стати-
стически достоверно меняет ее активированный 
фенотип: снижает экспрессию активационного 
маркера CD11b, поверхностной мембранной мо-
лекулы CD32 при умеренной тенденции к сни-
жению экспрессии CD16. С нашей точки зре-
ния, таким образом проявляется модулирующий, 
сдерживающий активность эффект влияния ГП 
на количество и фенотип суперактивированной 
субпопуляции CD64+CD32+CD16+CD11b+НГ.
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ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ МУЗЕЙНЫХ И КЛИНИЧЕСКИХ 
ШТАММОВ ЭНТЕРОБАКТЕРИЙ К СИНТЕТИЧЕСКОМУ 
ПЕПТИДУ АКТИВНОГО ЦЕНТРА ГМ-КСФ – ZP2 
Зурочка А.В.1, 2, Добрынина М.А.1, Зурочка В.А.1, 2, Гриценко В.А.3
1 ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии» Уральского отделения Российской академии наук, 
г. Екатеринбург, Россия  
2 ФГАОУ ВО «Южно-Уральский государственный университет (национальный исследовательский 
университет), г. Челябинск, Россия  
3 ФГБУН «Оренбургский федеральный исследовательский центр» Уральского отделения Российской академии 
наук (Институт клеточного и внутриклеточного симбиоза УрО РАН), г. Оренбург, Россия

Резюме. Цель – изучить чувствительность энтеробактерий разной видовой принадлежности к бак-
терицидному действию синтетического пептида активного центра ГМ-КСФ – ZP2 после его длитель-
ного хранения. 

Опыты in vitro проведены на музейных тест-штаммах Escherichia coli К12 (ГИСК 240367) и E. coli 
(АТСС 25922), а также 104 клинических изолятах E. сoli (n = 22) и Klebsiella pneumoniae (n = 82), вы-
деленных от больных с хирургической патологией. Бактерицидное действие пептида ZP2 (конеч-
ная концентрация 10 мкг/мл) на микроорганизмы оценивали по разнице оптической плотности 
(OD) опытной и контрольной бульонных культур после 20-минутного контакта взвесей бактерий 
(5 × 108 КОЕ/ мл) с пептидом ZP2 (в контроле – с дистиллированной водой), добавления мясопептон-
ного бульона и инкубации при 37 °С в течение 4 часов. Действие пептида ZP2 выражали Индексом 
бактерицидной активности (ИБА, %).

Экспериментально установлено, что музейные тест-штаммы E. coli и большинство изученных кли-
нических штаммов E. сoli и K. pneumoniae (95,5 и 97,6% соответственно) проявляли чувствительность 
к бактерицидному действию синтетического пептида ZP2 (в конечной концентрации 10 мкг/мл) со 
средними значениями ИБА 77,6±3,5 и 82,8±1,6% и относительно широкими диапазонами варьиро-
вания этого признака 45,8 ... 98,9 и 42,1 ... 99,8% соответственно. 

Синтетический пептид ZP2 после 5-летнего хранения при 8 °С оказывал бактерицидное действие 
на антибиотикорезистентные штаммы энтеробактерий. Полученные данные могут быть использо-
ваны для разработки на основе пептида ZP2 лекарственных препаратов, направленных на борьбу с 
гнойно-воспалительными процессами, вызванными антибиотикорезистентными штаммами E. сoli и 
K. pneumoniae. 

Ключевые слова: синтетический пептид ГМ-КСФ – ZP2, бактерицидная активность, Escherichia coli, Klebsiella 
pneumoniae
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SENSITIVITY OF ARCHIVAL AND CLINICAL ENTEROBACTERIA 
STRAINS TO SYNTHETIC GM-CSF ACTIVE CENTER ZP2 
PEPTIDE
Zurochka A.V.a, b, Dobrynina M.A.a, Zurochka A.V.a, b, Gritsenko V.A.c
a Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Yekaterinburg, Russian 
Federation  
b South Ural State University (National Research University), Chelyabinsk, Russian Federation  
c Orenburg Federal Research Center, Ural Branch, Russian Academy of Sciences (Institute of Cellular and Intracellular 
Symbiosis UrB RAS), Orenburg, Russian Federation 

Abstract. Objective: to study sensitivity of various enterobacterial species to the bactericidal action of the 
ZP2 synthetic GM-CSF active center peptide after long-term storage.

In vitro experiments were carried out with archival archival test strains Escherichia coli K12 (GISK 240367) 
and E. coli (ATCC 25922), as well as 104 clinical isolates of E. coli (n = 22) and Klebsiella pneumoniae (n = 82) 
obtained from patients with surgical pathology. The bactericidal effect of the ZP2 peptide (final concentration 
10 μg/ml) on microorganisms was assessed by measuring optical density (OD) difference between experimental 
and control broth cultures after 20 min exposure of bacterial suspensions (5 × 108 CFU/ml) with the ZP2 
peptide (in control – with distilled water), added with meat-peptone broth and incubated at 37 °C for 4 hours. 
The ZP2 peptide effect was presented as Bactericidal Activity Index (BAI, %).

It was experimentally found that the archival E. coli test strains as well as most of examined clinical strains 
of E. coli and K. pneumoniae (95.5 and 97.6%, respectively) showed sensitivity to the bactericidal effect of the 
synthetic ZP2 peptide (at a final concentration of 10 μg/ml ) with BAI averaging 77.6±3.5 and 82.8±1.6% and 
its relatively wide variation range 45.8 ... 98.9 and 42.1 ... 99.8%, respectively.

The 5-year storage of synthetic ZP2 peptide at 8 °C exerted bactericidal effect on antibiotic-resistant 
enterobacterial strains. The data obtained can be used to develop ZP2 peptide-based drugs aimed at combating 
pyo-inflammatory processes caused by antibiotic-resistant E. coli and K. pneumoniae strains.

Keywords: synthetic GM-CSF – ZP2 peptide, bactericidal activity, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae

Работа выполнена по теме из Плана 
НИР ИИФ УрО РАН, № гос. регистрации 
АААА-А18-118020690020-1, и теме из Пла-
на НИР ОФИЦ УрО РАН, № гос. регистрации 
116021510075.

Введение
Известно, что энтеробактерии, в частности 

эшерихии и клебсиеллы, являются причиной 
многих инфекционно-воспалительных заболе-
ваний и нозокомиальных инфекционных ослож-
нений у больных с хирургической патологией, 
плохо подающихся лечению [3, 12, 22]. В то же 
время полирезистентность этих микроорганиз-
мов к применяемым на практике антибиоти-
кам затрудняет подбор адекватной этиотропной 
терапии. Это связано как с естественной, так 
и приобретенной резистентностью к антибио-
тикам, которая не только затрудняет выбор эти-
отропных препаратов для эмпирической (стар-
товой) антибактериальной терапии указанных 

гнойно-воспалительных процессов, но и делает 
ее мало эффективной [2, 15, 18, 21]. Escherichia 
сoli и Klebsiella pneumoniae включены в опубли-
кованный 27.02.2017 г. Всемирной Организацией 
Здравоохранения (ВОЗ) «Лист «приоритетных 
возбудителей инфекций, представляющих наи-
большую угрозу для здоровья человека» относит 
эти микроорганизмы в качестве «критических» 
патогенов, которые чаще всего проявляют поли-
резистентность к антибиотикам (даже к резерв-
ным карбапенемам) и против которых требуется 
срочная разработка новых действенных антими-
кробных препаратов» [25]. 

К одним из новых, но привлекающих все бо-
лее пристальное внимание препаратов относятся 
синтетические пептиды, полученные из активных 
молекул пептидной природы человека, обладаю-
щие выраженной антибактериальной активно-
стью, в том числе против антибиотикорезистент-
ных штаммов микроорганизмов [19, 20, 23, 24]. 
К таким препаратам относится и синтетический 
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пептид активного центра гранулоцитарно-ма-
крофагального колониестимулирующего факто-
ра (ГМ-КСФ) – ZP2, так как он, помимо имму-
ностимулирующих и репарационных эффектов, 
обладает антимикробным действием, в том числе 
на различные музейные и клинические штаммы 
различных видов стафилококков и энтеробакте-
рий. Было показано, что данный пептид снижает 
рост, размножение и биопленкообразовние этих 
бактерий. На его основе было создано новое кос-
метическое средство «Ацеграм», выпускаемое в 
виде спрея и геля [4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11]. Очень 
важным было выявить как влияет этот пептид на 
энтеробактерии, особенно полирезистентные к 
практически всем видам антибиотиков. Именно 
к таким видам исследований относится изуче-
ние бактерицидной активности синтетического 
пептида ZP2 в отношении клинических штаммов 
E. сoli и K. pneumoniae, которая ранее не прово-
дилось. 

Кроме того, для создания лекарственных 
препаратов очень важным является выяснение 
вопроса о сохранении свойств действующих ве-
ществ при разных условиях и сроках хранения. 

Цель исследования – изучить чувствительность 
энтеробактерий разной видовой принадлежно-
сти к бактерицидному действию синтетического 
пептида активного центра ГМ-КСФ – ZP2 после 
его длительного хранения. 

Материалы и методы
Опыты in vitro проведены на музейных тест-

штаммах Escherichia coli К12 (ГИСК 240367) и 
E. coli (АТСС 25922), а также 104 клинических 
изолятах E. сoli (n = 22) и Klebsiella pneumoniae 
(n = 82), выделенных из гнойных ран у больных 
с различной хирургической патологией и прояв-
ляющих выраженную резистентность ко многим 
антибиотикам, используемым в клинической 
практике. Выделение чистых культур бактерий 
осуществляли общепринятыми методами, а их 
видовую идентификацию проводили с использо-
ванием официнальных биохимических наборов 
компании ErbaLachemas.r.o. (Чехия) и на микро-
биологическом анализаторе VITEK 2 Compact 
(Biomerieux, Франция) [14, 16]. Чувствительность 
энтеробактерий к бактерицидному действию 
синтетического пептида активного центра ГМ-
КСФ (пептид ZP2) определяли по модифици-
рованной методике [1] в следующем порядке: на 
изотоническом растворе NaCl готовятся взвеси 
суточных агаровых культур исследуемых бакте-
рий (5 × 108 КОЕ/мл); по 25 мкл взвесей вносятся 
в ячейки пластикового 96-луночного стерильно-
го планшета; в опыте – к взвесям добавляется 
по 25 мкл раствора пептида ZP2 (концентрация 
20 мкг/ мл; то есть конечная/действующая кон-

центрация составляла 10 мкг/мл), в контроле – 
вместо раствора пептида ZP2 вносится 25 мкл 
дистиллированной воды; смеси инкубируются в 
течение 20 мин при 37 °С, а затем во все ячейки 
добавляется 200 мкл мясопептонного бульона; 
планшета инкубируется в течение 4 часов при 
37 °С, после чего с помощью микропланшетно-
го фотометра Multiscan Accent (Thermo Electron, 
Финляндия) на длине волны λ = 492 нм замеря-
ется оптическая плотность (OD) бактериальных 
культур в ячейках. Каждый вариант опыта и кон-
троля делался в трех повторностях с вычислением 
средних значений ОD. В экспериментах исполь-
зовался пептид ГМ-КСФ – ZP2, предварительно 
разведенный в дистиллированной воде (концен-
трация 20 мкг/мл), расфасованный в ампулы и 
хранившийся в течение 5 лет в холодильнике при 
8 °С.

Для определения действия на исследуемые 
бактерии пептида ZP2 высчитывали Индекс бак-
терицидной активности (ИБА, %) по формуле: 

ИБА = (ODк – ODо)/ODк × 100%, 
где ODк и ODо – оптические плотности кон-

трольной и опытной культур соответственно. 
Чувствительными считались штаммы при ИБА 
> 10%. 

Если оптическая плотность опытной культуры 
превышала оптическую плотность контрольной 
культуры (ODо > ODк), то рассчитывался Ин-
декс стимуляции роста (ИСР, %) по формуле: 

ИСР = ODо/ODк × 100%, 
где ODк и ODо – оптические плотности кон-

трольной и опытной культур соответственно. 
Стимуляция роста учитывалась при ИСР > 10%. 

Если значения ИБА и ИСР не превышали 
10%, то штаммы бактерий относили к группе 
устойчивых культур, но индифферентно реагиру-
ющих на пептид ZP2. 

Полученные данные обрабатывали методами 
вариационной статистики. Вычисляли среднюю 
арифметическую и ее ошибку (M±m) с примене-
нием компьютерной программы Statistica v. 12.5 
(StatSoft, США); межгрупповые отличия считали 
достоверными при p < 0,05 [13, 17]. 

Результаты и обсуждение
Полученные экспериментальные данные сви-

детельствовали, что как музейные тест-штаммы 
E.coli, так и подавляющее большинство (95,5-
97,6%) изученных клинических изолятов энте-
робактерий разной видовой принадлежности 
(эшерихии и клебсиеллы) проявляли чувстви-
тельность к бактерицидному действию синте-
тического пептида ГМ-КСФ – ZP2 (в конечной 
концентрации 10 мкг/мл), несмотря на то, что 
его раствор хранился в течение 5 лет при 8 °С 
(табл. 1). 



406

Zurochka A.V. et al.
Зурочка А.В. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ МУЗЕЙНЫХ И КЛИНИЧЕСКИХ ШТАММОВ ЭНТЕРОБАКТЕРИЙ 
РАЗНОЙ ВИДОВОЙ ПРИНАДЛЕЖНОСТИ К БАКТЕРИЦИДНОЙ АКТИВНОСТИ СИНТЕТИЧЕСКОГО ПЕПТИДА ZP2 
(КОНЦЕНТРАЦИЯ – 10 мкг/мл) 
TABLE 1. SENSITIVITY INDICES OF MUSEUM AND CLINICAL STRAINS OF ENTEROBACTERIA OF DIFFERENT SPECIES 
TO THE BACTERICIDAL ACTIVITY OF SYNTHETIC PEPTIDE ZP2 (CONCENTRATION – 10 μg/ml)

Изученные 
штаммы 
бактерий

Studied
strains

bacteria

Штаммы, чувствительные к пептиду ZP2 
Strains sensitive to the ZP2 peptide

Штаммы, резистентные к пептиду ZP2 
Strains resistant to the ZP2 peptide

Доля 
штаммов, 
чувстви-

тельных к 
пептиду ZP2 

(%)
Proportion 
of strains 
sensitive 

to the ZP2 
peptide (%)

Диапазон 
ИБА  

(min … 
max, %)

IBA range 
(min ... 
max,%)

Среднее 
значение 

ИБА 
(%)

Average IBA
(%)

Доля 
штаммов, 
индиффе-
рентных к 

пептиду ZP2 
(%)

Share
strains 

indifferent 
to the ZP2 
peptide (%)

Доля штам-
мов со сти-
муляцией 
роста (%)

Proportion of 
strains with 
stimulation
growth (%)

Среднее 
значение 
ИСР (%)

Average WRI 
(%)

Тест-штамм 
E. сoli К12 
Test strain
E. coli K12

64,9 … 85,4 77,3±4,6

Тест-штамм 
E. сoli 
Test strain
E. coli 
(АТСС 25922)

63,4 … 69,7 65,7±2,0

Клинические 
штаммы 
E. сoli
Clinical strains
E. coli 
(n = 22)

95,5±4,5 45,8 … 98,9 77,6±3,5 – 4,5±4,5 55,1±2,9

Клинические 
штаммы 
K. pneumoniae 
Clinical strains
K. pneumoniae 
(n = 82)

97,6±1,7 42,1 … 99,8 82,8±1,6 1,2±1,2 1,2±1,2 47,8±2,3

При этом значения Индекса бактерицид-
ной активности (ИБА, %) пептида ZP2 в отно-
шении клинических штаммов E. сoli (n = 22) и 
K. pneumoniae (n = 82) варьировали в достаточно 
широких диапазонах (45,8 ... 98,9 и 42,1 ... 99,8% 
соответственно), а средние значения этого пока-
зателя составили 77,6±3,5 и 82,8±1,6% соответ-
ственно, то есть по чувствительности к данному 
пептиду клинические изоляты эшерихий досто-
верно не отличались от клебсиелл (p > 0,05). 

Следует отметить, что чувствительность к бак-
терицидной активности пептида ZP2 музейных 
тест-штаммов E. coli К12 (ГИСК 240367) и E. coli 
(АТСС 25922) была сопоставима с таковой кли-
нических изолятов эшерихий; значения ИБА 

для них равнялись 77,3±4,6 и 65,7±2,0% соответ-
ственно. 

Кроме того, необходимо подчеркнуть, что 
среди изученных клинических изолятов энтеро-
бактерий крайне редко (2,4-4,5%) встречались 
штаммы, проявляющие устойчивость к бакте-
рицидному действию пептида ZP2. При этом в 
анализируемой выборке штаммов K. pneumoniae 
(n = 82) выявлены всего 2 культуры, резистентные 
к данному пептиду, причем один изолят «индиф-
ферентно» реагировал на него, а у другого штам-
ма после контакта с пептидом ZP2 наблюдалась 
стимуляция роста на уровне 47,8±2,3% от кон-
троля; в группе клинических изолятов эшерихий 
(n = 22) был обнаружен лишь один устойчивый к 
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пептиду ZP2 штамм, рост которого на 55,1±2,9% 
усиливался после контакта с ним. 

Заключение
Антибиотикорезистентность возбудителей 

инфек ционно-воспалительных заболеваний, 
особенно этиологических агентов нозокомиаль-
ных инфекций, и поиск путей ее преодоления 
остаются актуальными проблемами современ-
ной медицины, в том числе гнойной хирургии. 
Бесконтрольное и не обоснованное применение 
антибиотиков при лечении/самолечении инфек-
ционных и гнойно-воспалительных заболеваний 
ведет к формированию штаммов и клональных 
линий бактерий, устойчивых к большинству ан-
тибиотиков, применяемых в клинике. При этом 
наблюдается изменение структуры патогенов, 
вызывающих септические осложнения, среди 
которых резко (особенно в последние десятиле-
тия) увеличивается доля возбудителей с природ-
ной и/или приобретенной полирезистентностью 
практически ко всем антибиотикам, используе-
мым в клинической практике. Тревожная ситуа-
ция складывается при терапии гнойно-воспали-
тельных бактериальных осложнений вирусных 
инфекций, где основными этиологическими 
факторами выступают неферментирующие гра-
мотрицательные бактерии и энтеробактерии 
видов E. сoli и K. pneumoniae, которые характе-
ризуются высокой резистентностью ко многим 
антимикробным препаратам с разными меха-
низмами действия. Именно по этой причине 
интересны результаты, полученные в настоящей 
экспериментальной работе по оценке бактери-

цидного действия синтетического пептида ак-
тивного центра ГМ-КСФ – ZP2 в отношении 
клинических штаммов энтеробактерий.

Как следует из представленных данных, в ус-
ловиях in vitro синтетический пептид ZP2 (в от-
носительной низкой концентрации 10 мкг/мл) 
проявлял выраженное бактерицидное действие 
на музейные и клинические штаммы E. сoli и 
K. pneumoniae. Это указывало на то, что данный 
пептид может не только ингибировать рост гра-
мотрицательных бактерий [4-6], но и оказывать 
на них бактерицидное действие. 

Важно отметить, что этим эффектом обладал 
пептид ZP2 после 5-летнего хранения при тем-
пературе 8 °С в растворенном состоянии, а его 
антибактериальная активность в отношении этих 
микроорганизмов была сопоставима с таковой 
при тестировании синтезированных субстанций 
со сроком хранения не более 1-2 месяцев [4, 5, 6, 
7, 8, 9, 10, 11]. Учитывая, что синтетический пеп-
тид ZP2 (как основное действующее вещество) 
входит в состав косметических средств «Ацеграм» 
(спрей/гель), можно допустить, что срок их хра-
нения (без потери препаратами антимикробных 
свойств) может достигать не менее 5 лет. 

Накопленные к настоящему времени экспе-
риментальные данные по антибактериальному 
действию синтетического пептида ZP2 [4, 5, 6, 7, 
8] уже сейчас позволяют рекомендовать космети-
ческое средство «Ацеграм» для местного лечения 
гнойных осложнений при раневых дефектах, вы-
званных наиболее распространенными патоге-
нами (стафилококки, энтеробактерии), а также 
для профилактики послеоперационных раневых 
инфекций в хирургии и гинекологии. 
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ЭФФЕКТЫ ВЛИЯНИЙ АГОНИСТА NOD1 И 
NOD2 – ПОЛИМУРАМИЛА И АГОНИСТА NOD2 – 
ГЛЮКОЗАМИНИЛМУРАМИЛДИПЕПТИДА НА 
ФЕНОТИП СУБПОПУЛЯЦИЙ CD64-CD16+CD32+CD11b+, 
CD16+CD62L+CD63-, CD16+CD62L+CD63+ 
НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ
Нестерова И.В.1, 2, Чудилова Г.А.1, Павленко В.Н.1, Ковалева С.В.1, 
Тараканов В.А.1, Барова Н.К.1
1 ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Краснодар, Россия  
2 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия

Резюме. Антимикробная активность нейтрофильных гранулоцитов (НГ) основана на эффектив-
ном распознавании и устранении микробных патогенов, а также на сложных внутриклеточных сиг-
нальных трансдукторных путях, связывающих эти процессы друг с другом. Дисфункция НГ приво-
дит к возникновению нетипично протекающих инфекционно-воспалительных заболеваний, трудно 
поддающихся лечению с использованием стандартных приемов, что требует новых векторных под-
ходов, направленных как на восстановление нормального функционирования НГ, так и на преодоле-
ние антибиотикорезистентности. Определенный интерес с нашей точки зрения представляет агонист 
NOD1 и NOD2 – полимурамил и агонист NOD2 – глюкозаминилмурамилдипептид. Целью исследо-
вания явилось сравнительное изучение особенностей влияний субстанций агониста NOD1 и NOD2 – 
полимурамила и агониста NOD2 – глюкозаминилмурамилдипептида на фенотип субпопуляций ней-
трофильных гранулоцитов CD64-CD16+CD32+CD11b+, CD16+CD62L+CD63-, CD16+CD62L+CD63+ в 
системе in vitro. 

Исследовано 64 образца периферической крови (ПК) 8 условно здоровых детей (4 мальчиков и 4 
девочек) в возрасте от 3 до 9 лет. Методом проточной цитометрии (FC 500, Beckman Coulter, США) 
оценивали поверхностные мембранные рецепторы НГ CD64, CD16, CD32, CD11b, CD62L, CD63 с 
МКАТ (Beckman Coulter International S.A., Франция) по параметрам: количество НГ (%), экспресси-
рующих изучаемые рецепторы, плотность экспрессии рецептора по интенсивности флуоресценции 
(MFI). Оценка проведена: на интактных НГ ПК условно здоровых детей (группа сравнения); после 
инкубации НГ ПК с пролимуромилом (в концентрации 10-6 г/л); после инкубации НГ ПК с глюко-
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заминилмурамилдипептидом (ГМДП) (в концентрации 10-6 г/л). Инкубирование проводили в тече-
ние 60 минут при температуре 37 °С. Сопоставительный анализ различий в рецепторном оснащении 
субпопуляций CD64-CD16+CD32+CD11b+НГ и CD16+CD62L+CD63-НГ, CD16+CD62L+CD63+НГ сви-
детельствует о позитивной трансформации активационных характеристик циркулирующих НГ под 
влиянием субстанций агониста NOD1 и NOD2 – полимурамила и агониста NOD2 – ГМДП. При 
этом выявлены их сходные эффекты разной степени интенсивности, проявляющиеся в увеличении 
количества НГ субпопуляции CD16+CD62L+CD63+НГ с повышенным уровнем экспрессии CD16 и 
сниженным CD62L и различия, проявляющиеся значимым повышением экспрессии поверхностных 
мембранных молекул CD16 и CD11b субпопуляции CD64-CD16+CD32+CD11b+НГ на НГ условно здо-
ровых детей под влиянием полимурамила и повышением экспрессии CD32 поверхностных мембран-
ных молекул под влиянием ГМДП. 

Ключевые слова: нейтрофильные гранулоциты, субпопуляции, полимурамил, глюкозаминилмурамилдипептид, агонист 
NOD1, NOD2

EFFECTS OF NOD1 AND NOD2 AGONISTS 
POLYMURAMYL AS WELL AS NOD2 AGONIST 
GLUCOSAMINYLMURAMYLDIPEPTIDE ON PHENOTYPE OF 
NEUTROPHILE GRANULOCYTE CD64-CD16+CD32+CD11b+, 
CD16+CD62L+CD63-, CD16+CD62L+CD63+ SUBSETS
Nesterova I.V.a, b, Chudilova G.A.a, Pavlenko V.N.a, Kovaleva S.V.a, 
Tarakanov V.A.a, Barova N.K.a
a Kuban State Medical University, Krasnodar, Russian Federation  
b Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russian Federation

Abstract. Antimicrobial activity of neutrophilic granulocytes (NG) is based on effective recognition and 
elimination of microbial pathogens, as well as on complex intracellular signal transduction pathways inter-
connecting these processes. NG dysfunction leads to emergence of atypical infectious and inflammatory 
diseases recalcitrant to standard interventions, which requires new vector platforms aimed at restoring 
normal NG functioning and overcoming antibiotic resistance. Moreover, we emphasize about special interest 
paid to the NOD1 and NOD2 agonist polymuramyl and NOD2 agonist glucosaminylmuramyldipeptide. 
Objective of the study was to compare effects triggered by NOD1 and NOD2 agonist polymuramyl and 
NOD2 agonist glucosaminylmuramyldipeptide on phenotype of neutrophilic granulocyte subsets CD64-

CD16+CD32+CD11b+, CD16+CD62L+CD63-, CD16+CD62L+CD63+ in the in vitro system. 64 samples 
of peripheral blood (PC) collected from 8 apparently healthy children (4 boys and 4 girls) aged 3 to 9 years 
were examined by flow cytometry (FC 500, Beckman Coulter, USA) assessing NG surface receptors CD64, 
CD16, CD32, CD11b, CD62L, CD63 with MonAb (Beckman Coulter International S. A., France) by 
analyzing NG number (%) expressing receptors examined, density of receptor expression measured as mean 
fluorescence intensity (MFI). For this, there were assessed intact peripheral blood NG from apparently healthy 
children (comparison group) as well as those exposed to polymuramyl (PM) (at concentration of 10-6 g/l) or 
glucosaminylmuramyl-dipeptide (GMDP) (at concentration of 10-6 g/l) for 60 minutes at 37 °С temperature. 
Comparative analysis of surface receptor expression was performed on CD64-CD16+CD32+CD11b+, 
CD16+CD62L+CD63- and CD16+CD62L+CD63+ NG subsets that suggested about positive transformation of 
activation parameters in circulating NG exposed to NOD1 and NOD2 agonist polymuramyl as well as NOD2 
agonist glucosaminylmuramyldipeptide. At the same time, similar effects of varying intensity were revealed 
manifested as increased count of NG subsets CD16+CD62L+CD63+ bearing increased level of CD16 and 
reduced CD62L expression, as well as differences uncovered as significantly increased expression of surface 
membrane molecules CD16 and CD11b in CD64-CD16+CD32+CD11b+ NG subset from apparently healthy 
children exposed to polymuramyl as well as increased surface CD32 expression after incubation with GMDP.

Keywords: neutrophiluc granulocytes, subpopulation, polymuramyl, glucosaminilmuramildipeptide agonist, NOD1, NOD2
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Введение
Нейтрофильные гранулоциты (НГ) обеспечи-

вают первую линию защиты от многих микробов, 
что необходимо для поддержания иммунного 
гомеостаза, а также для защиты от распростра-
ненных инфекций. Дисфункция НГ приводит 
к возникновению нетипично протекающих ин-
фекционно-воспалительных заболеваний, труд-
но поддающихся лечению с использованием 
стандартных приемов в рамках клинических ре-
комендаций МЗ РФ [1]. С другой стороны, воз-
никновение нетипично протекающих инфек-
ционно-воспалительных заболеваний, трудно 
поддающихся стандартной терапии, связано с 
всевозрастающей частотой проявлений антибио-
тикорезистентности. С нашей точки зрения, ре-
шение этих сложных проблем требует разработки 
новых подходов, направленных как на восста-
новление нормального функцио нирования суб-
популяций НГ, так и на прео доление антибиоти-
корезистентности.

В последние 15 лет внимание исследователей 
привлекает изучение врожденных распознаю-
щих NOD1 и NOD2 внутриклеточных рецеп-
торов. NOD-белки – нуклеотид-связывающие 
олигомеризующие доменные (nucleotide-binding 
oligomerization domain) белки, которые функ-
ционируют в цитоплазме клеток и способны 
распознавать пептидогликан клеточной стенки 
фагоцитированных и живых бактерий. Следует 
подчеркнуть, что в большинстве случаев эти ис-
следования выполнены на моделях in vitro. По-
казано, что NOD1 распознает большое количе-
ство грамотрицательных бактерий, в то время как 
NOD2 распознает как грамотрицательные, так и 
грамположительные бактерии. Полученные дан-
ные свидетельствуют, что NOD1 и NOD2 играют 
значительную роль в формировании противоми-
кробного иммунного ответа [10].

Мурамилпептиды (МДП) – фрагменты пеп-
тидогликана бактериальной стенки, которые 
взаимодействуют с рецепторами NOD1 и NOD2. 
NOD1 распознает фрагменты пептидогликана 
грамотрицательных бактерий, содержащие оста-
ток мезо-диаминопимелиновой кислоты, тогда 
как NOD2 распознает МДП – минимальный им-
мунологически активный фрагмент пептидогли-
кана всех бактерий [3, 6].

Данные о присутствии NOD1 и NOD2 в ци-
топлазме НГ противоречивы. Исследуя NOD1 
и NOD2 в цитоплазме НГ здоровых доноров в 
системе in vitro, Anna-Karin Ekman and Lars Olaf 
Cardell (2010) показали отсутствие NOD1 и при-
сутствие NOD2. Так, в изолированных НГ после 
их стимуляции лигандом NOD1 – γ-D-glutamyl-
meso-diaminopimelic acid – экспрессии NOD1 
выявлено не было. При стимуляции НГ лигандом 

NOD2 – MurNAc-L-Ala-D-isoGln (МДП) мето-
дом ПЦР реального времени, была установлена 
экспрессия NOD2, которая сопровождалась по-
вышением активности IL-8, снижением экспрес-
сии мембранного CD62 и повышением экспрес-
сии маркера активации НГ мембранного CD11b, 
усилением миграционной активности [5].

Не так давно получены новые данные, свиде-
тельствующие о присутствии в цитоплазме НГ, 
как NOD2, так и NOD1 внутриклеточных рецеп-
торов, доказана их роль в формировании нейтро-
фильных экстрацеллюлярных сетей (NET) при 
инфицировании тканей пародонта Fusobacterium 
nucleatum [2].

В Российской Федерации разработаны 2 ори-
гинальных фармацевтических препарата на ос-
нове мурамилдипептидов: Полимурамил и Ли-
копид. Полимурамил – препарат природного 
происхождения, в состав которого входит стан-
дартизованная и полностью охарактеризованная 
композиция трех мурамилпептидных фрагмен-
тов пептидогликана клеточной стенки грамотри-
цательных бактерий (Salmonella typhi). Полимура-
мил способен воздействовать на две синергичные 
рецепторно-сигнальные системы (NOD1 и 
NOD2). Компоненты препарата содержат оста-
ток мезо-диаминопимелиновой кислоты, из-
за наличия которой Полимурамил является не 
только агонистом внутриклеточных рецепторов 
NOD2, но и лигандом цитозольных рецепторов 
NOD1 [4].

Другим представителем мурамилдипепти-
дов (МДП) является полусинтетический пре-
парат Ликопид – глюкозаминилмурамил ди-
пеп тид (ГМДП) – N-ацетилглюкозаминил-
N-ацетил мурамил-L-аланин-D-изоглютамин, 
который входит в состав пептдогликана кле-
точной стенки всех известных бактерий. Лико-
пид содержит в высокой концентрации ГМДП 
и свободен от примесей, которые могут вызвать 
побочные реакции. ГМДП связывается с внутри-
клеточным рецептором NOD2, что приводит к 
активации NOD2-сигнального пути и выработке 
широкого спектра провоспалительных цитоки-
нов [8]. Таким образом, Полимурамил является 
мощным агонистом внутриклеточных рецепто-
ров NOD1 и NOD2, тогда как ГМДП активирует 
только NOD2. 

В последние годы активно изучаются субпо-
пуляции НГ и трансформационные особенности 
их фенотипа при различных иммунозависимых 
заболеваниях. Особый интерес представляют 
функционально значимые субпопуляции НГ –  
CD64-CD16+CD32+CD11b+, CD16+CD62L+CD63-, 

CD16+CD62L+CD63+, экспрессирующие рецеп-
торы, отвечающие за эффекторные функций 
НГ: FcγR (CD16, CD32, CD64) – рецепторы к 
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иммуноглобулину G и CR3 (CD11b) – рецептор 
к компоненту комплемента. Лигирование этих 
рецепторов зависит от уровня их экспрессии и 
может запускать фагоцитоз, антителозависимую 
клеточную цитотоксичность, дегрануляцию и 
NETOS. В свою очередь CD62L и CD63 рецеп-
торы регулируют активацию подвижности и ад-
гезии НГ, а также процессы дегрануляции [7, 9]. 
С негативной трансформацией фенотипа суб-
популяций НГ, ассоциированной с нарушением 
их микробицидной активности, связывают воз-
никновение нетипично протекающих инфек-
ционно-воспалительных заболеваний. С нашей 
точки зрения, определенный интерес представ-
ляет сравнительное изучение эффектов влияний 
агониста NOD1 и NOD2 – полимурамила и аго-
ниста NOD2 – глюкозаминилмурамилдипептида 
на фенотип функционально значимых субпопу-
ляций НГ, поскольку до настоящего времени в 
доступной нам литературе такие данные не най-
дены.

Целью исследования явилось сравнитель-
ное изучение особенностей влияния субстан-
ций агониста NOD1 и NOD2 – полимурамила 
и агониста NOD2 – глюкозаминилмурамилди-
пептида на фенотип субпопуляций нейтрофиль-
ных гранулоцитов CD64-CD16+CD32+CD11b+, 
CD16+CD62L+CD63-, CD16+CD62L+CD63+ в си-
стеме in vitro.

Материалы и методы
Исследовано 64 образца периферической кро-

ви (ПК) 8 условно здоровых детей (4 мальчиков и 
4 девочек) в возрасте от 3 до 9 лет. 

Методом множественной проточной цитоме-
трии (FC 500, Beckman Coulter, США) оценивали 
уровень экспрессии поверхностных мембран-
ных рецепторов НГ CD64, CD16, CD32, CD11b, 
CD62L, CD63 с использованием конъюгатов 
МКАТ CD-64-FITC, CD16-ECD, CD32-PE, 
CD11b-PC5, CD62L- FITC, CD16-PE, CD63-ECD 
(Beckman Coulter International S.A., Франция) по 
следующим параметрам: количество НГ (%), экс-
прессирующих изучаемые мембранные рецеп-
торы, интенсивность флуоресценции рецепто-
ров – MFI, отражающая плотность экспрессии 
рецептора на клеточной мембране. Оценка изуча-
емых рецепторов по указанным параметрам про-
ведена: 1) на интактных НГ ПК условно здоровых 
детей (группа сравнения); 2) после инкубации 
НГ ПК с пролимурамилом (ПМ) – фрагмента-
ми пептидогликана клеточной стенки грамотри-
цательных бактерий Salmonella typhi штамм Ту-2 
№4446 – (в конечной концентрации 10-6 г/л) 
3) после инкубации НГ ПК с глюкозаминилмура-
милдипептидом, N-ацетилглюкозаминил-N-аце-
тилмурамоил-аланил-D-изоглутамином (ГМДП) 

(в концентрации 10-6 г/л). Во всех экспериментах 
инкубирование проводили в течение 60 минут 
при температуре 37°С.

У всех законных представителей детей было 
получено информированное согласие на уча-
стие в исследовании и забор крови согласно 
Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации (WMA Declaration of Helsinki – 
Ethical Principles for Medical Research Involving 
Human Subjects, 2013). 

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с использованием компью-
терных программ Microsoft Exсel 2016 и StatPlus 
2010. Использовали методы непараметрической 
статистики: результаты представляли в виде 
медианы (Ме) и интерквартильного размаха 
(Q0,25-Q0,75). Для установления значимости разли-
чий между количественными показателями не-
зависимых групп использовали непараметриче-
ский U-критерий Манна–Уитни. Статистически 
значимые различия определяли при p < 0,05.

Результаты
Анализ полученных данных продемонстриро-

вал, что НГ ПК условно здоровых детей в 90,55 
(94,31; 98,40)% случаев представлены функци-
онально значимой субпопуляцией НГ CD64-

CD16+CD32+CD11b+ с высоким уровнем интен-
сивности флюоресценции MFI CD16 – 119,0 
(102,0-121,0) и MFI CD32 – 8,46 (7,15-8,76) и 
средний MFI CD11b – 25,3 (21,66-30,43).

Установлено, что ПМ в системе in vitro не 
влияет на количество НГ субпопуляции CD64-

CD16+CD32+CD11b+, содержание которых со-
ставляет 92,92 (89,38-96,79) % (р > 0,05). В то же 
время под влиянием ПМ происходит изменение 
фенотипических характеристик субпопуляции  
CD64-CD16+CD32+CD11b+НГ: возрастает плот-
ность экспрессии поверхностного мембранного 
рецептора CD16 по MFI со 119 (102-121) в группе 
сравнения до 129 (120-178) в группе исследова-
ния 1 (р < 0,05); статистически значимо возрас-
тает MFI CD11b – более чем в 2,4 раза, до 54,9 
(51,4-55,0) против 25,3 (21,66-30,43) в группе 
сравнения (р < 0,05). При этом плотность экс-
прессии поверхностного мембранного рецептора 
CD32 по MFI под влиянием ПМ не изменяется 
(р ≥ 0,05) (рис. 1).

Показано, что ГМДП в системе in vitro так-
же не влияет на количество НГ субпопуля-
ции CD64-CD16+CD32+CD11b+, достигая 92,31 
(88,73-94,71)% (р > 0,05). При этом под вли-
янием ГМДП иначе изменяются фенотипи-
ческие характеристики субпопуляции CD64-

CD16+CD32+CD11b+НГ: статистически значимо 
возрастает только плотность экспрессии поверх-
ностного мембранного рецептора CD32 по MFI 
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Рисунок 1. Эффекты Полимурамила и ГМДП на фенотип субпопуляции CD64-CD16+CD32+CD11b+ нейтрофильных 
гранулоцитов
Примечание. * – значимые различия от показателей группы сравнения (интактные НГ), p < 0,05; # – значимые различия между 
показателями исследуемых групп, p < 0,05.
Figure 1. Effects of Polimuramil and GMDP on the phenotype of the CD64-CD16+CD32+CD11b+ neutrophilic granulocyte subset
Note. *, significant differences from the indicators of the comparison group (intact NG), p < 0.05; #, significant differences between the indicators  
of the studied groups, p < 0.05.

Рисунок 2. Эффекты Полимурамила и ГМДП на количество и фенотип субпопуляций CD16+CD62L+CD63-, 
CD16+CD62L+CD63+ нейтрофильных гранулоцитов
Примечание. См. примечание к рисунку 1.
Figure 2. Effects of Polimuramil and GMDP on the number and phenotype of subsets CD16+CD62L+CD63-, CD16+CD62L+CD63+ 
neutrophilic granulocytes
Note. As for Figure 1.
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с 8,45 (7,15-8,76) в группе сравнения до 9,56 (8,9-
10,3) в группе исследования 2 (р < 0,05). При этом 
плотность экспрессии поверхностных мембран-
ных молекул CD16 и CD11b под влиянием ГМДП 
значимо не отличается от показателей группы 
сравнения (р1 > 0,05; р2 > 0,05).

Сравнительный анализ эффектов влияний 
ПМ и ГМДП продемонстрировал, что ПМ, свя-
зываясь с внутриклеточными рецепторами NOD1 
и NOD2, статистически значимо повышает экс-
прессию поверхностных мембранных молекул 
субпопуляции CD64-CD16+CD32+CD11b+НГ 
CD16 и CD11b на НГ условно здоровых детей и не 
влияет на плотность экспрессии молекулы CD32. 
В отличие от ПМ, ГМДП, связываясь с внутри-
клеточным рецептором NOD2, статистически 
значимо повышает экспрессию поверхностной 
мембранной молекулы CD32 на НГ субпопуляции  
CD64-CD16+CD32+CD11b+НГ и не влияет на 
плотность экспрессии поверхностных мембран-
ных молекул CD16 и CD11b.

При тестировании фенотипа субпопуляций 
CD16+CD62L+CD63-, CD16+CD62L+CD63+ в 
группе сравнения получены следующие дан-
ные: выявлено наличие субпопуляций НГ 
CD16+CD62L+CD63- в 80,15 (35,52-86,7) % случа-
ев и CD16+CD62L+CD63+ в 10,03 (6,14-59,19) % 
случаев (рис. 2).

Под влиянием ПМ выявлена тенден-
ция к снижению количества НГ субпопуля-
ции CD16+CD62L+CD63-НГ. Так, количество 
НГ CD16+CD62L+CD63-НГ снизилось до 61,4  
(34,56-81,82) % против такового в группе срав-
нения – 80,15 (35,52-86,7) % (р < 0,05). Отмече-
на трансформация фенотипических особенно-
стей субпопуляции CD16+CD62L+CD63-НГ: под 
влиянием ПМ возросла плотность экспрессии 
поверхностной мембранной молекулы CD16 по 
MFI – до 272,0 (255-302,75) по сравнению с груп-
пой сравнения – 222,5 (192,75-239,5) (р < 0,05). 
В то же время плотность экспрессии CD62L 
уменьшилась более чем в 2 раза – до 6,48 (6,13-
7,53) по отношению к группе сравнения 13,25 
(10,8-14,58) (р < 0,05).

ГМДП умеренно влиял на количество НГ 
субпопуляции CD16+CD62L+CD63-НГ, кото-
рое снизилось и достигло 71,02 (22,99-75,66) % 
против такового – 80,15 (35,52-86,7) % в группе 
сравнения (р > 0,05). Отмечены фенотипиче-
ские особенности трансформации субпопуляции 
CD16+CD62L+CD63-НГ: под влиянием ГМДП 
статистически достоверно снизилась плотность 
экспрессии поверхностной мембранной моле-
кулы CD62L по MFI с 13,25 (10,8-14,58) до воз-
действия ГМДП до 9,28 (8,9-10,03) после воздей-
ствия (р < 0,05). При этом плотность экспрессии 

поверхностной мембранной молекулы CD16 под 
влиянием ГМДП не изменялась (р > 0,05).

Сравнивая эффекты влияний ПМ и ГМДП, 
следует подчеркнуть, что ПМ, связываясь с вну-
триклеточными рецепторами NOD1 и NOD2, 
статистически значимо изменяет экспрессию 
поверхностных мембранных молекул CD16 и 
CD62L субпопуляции CD16+CD62L+CD63-НГ у 
условно здоровых детей, статистически значи-
мо повышая уровень экспрессии CD16 и снижая 
уровень экспрессии CD62L (р1 < 0,05; р2 < 0,05). 
В отличие от ПМ, ГМДП, связываясь с внутри-
клеточным рецептором NOD2, статистически 
значимо снижает плотность экспрессируемых 
молекул CD62L, но в меньшей степени, чем ПМ 
(р1 < 0,05; р2 < 0,05), и, в отличие от ПМ, не влия-
ет на уровень экспрессии CD16 (р > 0,05) (рис. 2).

Под влиянием ПМ выявлена выраженная 
тенденция к повышению количества НГ субпо-
пуляции CD16+CD62L+CD63+НГ. Так, количе-
ство НГ субпопуляции CD16+CD62L+CD63+НГ 
с 10,03 (6,14-59,19) % в группе сравнения повы-
силось до 28,89 (15,73-69,65) % (р > 0,05). От-
мечена трансформация фенотипа субпопуляции 
CD16+CD62L+CD63+НГ: под влиянием ПМ уве-
личилась плотность экспрессии поверхностной 
мембранной молекулы CD16 по MFI – до 257,5 
(237-275,75) по сравнению с группой сравнения – 
203 (191,25-220) (р < 0,05). В то же время плот-
ность экспрессии CD62L статистически значимо 
уменьшилась до 6,5 (6,26-6,81) по отношению к 
группе сравнения 9,89 (8,85-11,6) (р < 0,05). При 
этом плотность экспрессии CD63 по MFI под 
влиянием ПМ не менялась (р > 0,05).

ГМДП умеренно повышает количество НГ 
субпопуляции CD16+CD62L+CD63+НГ, которое 
достигает 22,58 (16,3-62,65) % против такового в 
группе сравнения – 10,03 (6,14-59,19) (р > 0,05). 
Отмечена трансформация фенотипа субпопу-
ляции CD16+CD62L+CD63+НГ: под влиянием 
ГМДП статистически значимо повысилась плот-
ность экспрессии поверхностной мембранной 
молекулы CD16 по MFI с 203 (191,25-220) до 
235,5 (226-247,25) (р < 0,05). При этом плотность 
экспрессии поверхностных мембранных молекул 
CD62L и CD63 под влиянием ГМДП не менялась 
(р1 > 0,05; р2 > 0,05).

Сравнивая эффекты влияний ПМ и ГМДП, 
следует подчеркнуть, что выявлены сходные 
эффекты их влияний на НГ субпопуляции 
CD16+CD62L+CD63+НГ, количество которых 
увеличилось более чем в 2 раза. ПМ, связываясь с 
внутриклеточными рецепторами NOD1 и NOD2, 
статистически значимо изменяет экспрессию 
поверхностных мембранных молекул CD16 и 
CD62L субпопуляции CD16+CD62L+CD63+ на 
НГ условно здоровых детей, статистически значи-
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мо повышая уровень экспрессии CD16 и снижая 
уровень экспрессии CD62L(р1 < 0,05; р2 < 0,05). 
ГМДП, связываясь с внутриклеточным рецеп-
тором NOD2, статистически значимо повысил 
плотность экспрессируемых молекул CD16, но в 
меньшей степени, чем ПМ (р1 < 0,05; р2 < 0,05), 
и, в отличие от ПМ, не влиял на уровень экс-
прессии CD62L (р > 0,05). При этом плотность 
экспрессии CD63 по MFI под влиянием ГМДП 
также не менялась (р > 0,05).

Заключение
Проведенное экспериментальное исследо-

вание в системе in vitro продемонстрировало не-
однозначность дифференцированных эффектов 
влияний субстанций агониста NOD1 и NOD2 – 
полимурамила и агониста NOD2 – ГМДП на 
фенотипические характеристики функциональ-
но значимых субпопуляций НГ условно здоро-
вых детей. Сравнительный анализ сходства и 
различий в фенотипических изменениях суб-
популяций CD64-CD16+CD32+CD11b+НГ и 
CD16+CD62L+CD63-НГ, CD16+CD62L+CD63+НГ 
свидетельствует о неоднозначной позитивной 
трансформации фенотипических характеристик 
функционально значимых субпопуляций НГ пе-
риферической крови условно здоровых детей под 
влиянием субстанций агониста NOD1 и NOD2 – 
полимурамила и агониста NOD2 – ГМДП. Сход-
ные эффекты разной степени выраженности про-
являются в тенденции к снижению «сторожевой» 
субпопуляции CD16+CD62L+CD63-НГ, с парал-

лельным увеличением количества НГ активиро-
ванной субпопуляции CD16+CD62L+CD63+НГ, 
активация которой сопровождается повышением 
уровня экспрессии CD16, снижением плотности 
экспрессии CD62L и появлением большего ко-
личества НГ, способных к дегрануляции за счет 
экспрессии CD63. Установленные различия про-
являются в значимом повышении экспрессии по-
верхностных мембранных молекул CD16 и CD11b 
субпопуляции CD64-CD16+CD32+CD11b+НГ у 
условно здоровых детей под влиянием полиму-
рамила, при отсутствии влияния на экспрессию 
CD32, в то время как под влиянием ГМДП, на-
оборот, возникло повышение экспрессии по-
верхностной мембранной молекулы CD32 при 
полном отсутствии изменений экспрессии по-
верхностных мембранных молекул CD16 и CD11b 
субпопуляции CD64-CD16+CD32+CD11b+НГ.

Полученные данные о неоднозначных эф-
фектах влияний на функционально значимые 
субпопуляции НГ условно здоровых детей аго-
ниста NOD1 и NOD2 – полимурамила и агони-
ста NOD2 – глюкозаминилмурамилдипептида, 
свидетельствуют об иммунопротективных эф-
фектах обеих субстанций, повышающих микро-
бицидную активность субпопуляций НГ. При 
этом направленность иммунопротекции должна 
напрямую зависеть от негативной трансформа-
ции фенотипа функционально-значимых субпо-
пуляций НГ, который может быть ассоциирован 
с недостаточной экспрессией того или иного ак-
тивационного маркера.
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ОСОБЕННОСТИ ФЕНОТИПА В-ЛИМФОЦИТОВ КРОВИ 
У БОЛЬНЫХ С ПРОЛЕЖНЯМИ
Борисов С.А.1, 4, Савченко А.А.1, Каспаров Э.В.1, Фокин В.А.4, 
Маценко М.В.1, 4, Кудрявцев И.В.2, 3, Борисов А.Г.1
1 Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера – обособленное подразделение ФГБНУ 
«Федеральный исследовательский центр „Красноярский научный центр Сибирского отделения Российской 
академии наук“», г. Красноярск, Россия  
2 ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург, Россия  
3 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова», Санкт-Петербург, Россия  
4 КГБУЗ «Красноярская межрайонная клиническая больница № 20 имени И.С. Берзона», г. Красноярск, Россия 

Резюме. Пролежни в структуре внутрибольничных осложнений являются наиболее частой хирур-
гической патологией. Несмотря на ведущую роль эффекта сдавления и обездвиживания в развитии 
заболевания, до сих пор не установлен единый механизм, который бы приводил к развитию пролеж-
ней. В этой связи изучение иммунной системы как основной, поддерживающей целостность анато-
мических барьеров кожи и слизистых, является весьма перспективным с целью разработки новых ме-
тодов профилактики и лечения пролежней. Целью исследования явилось изучение фенотипического 
состава В-лимфоцитов периферической крови у больных пролежнями. Обследовано 67 больных хи-
рургического отделения с осложнением в виде пролежней. Обследование пролежневых ран включало 
в себя определение локализации, исследование глубины (степени) и размера поражения (измерение 
площади раны), окраски кожных покровов с определением характера краев пролежня и их отечности, 
оценка дна, наличие полости, в которой могут быть видны сухожилия и/или костные образования, 
характеристика экссудата (наличие запаха, цвет), наличие боли. В качестве контроля был обследован 
81 практически здоровый человек. Все группы обследуемых людей были сопоставимы по возрасту и 
полу. Фенотип В-лимфоцитов исследовали методом проточной цитометрии цельной периферической 
крови с использованием моноклональных антител. Установлено, что количество В-клеток на фоне 
увеличения общего числа лимфоцитов не изменяется, но выявляется снижение их активности (по-
вышается содержание В-лимфоцитов, экспрессирующих CD23 и CD38). Кроме того, у больных про-
лежнями в периферической крови снижается содержание В1-клеток и наивных В2-лимфоцитов, что, 
по-видимому, связано с преморбидным фоном основного заболевания, отсутствием адекватного про-
цесса заживления раны на фоне некроза тканей и повреждения капилляров кожи. Чем тяжелее клини-
ческое течение пролежней (по площади и стадии развития), тем меньшее количество В2-лимфоцитов 
(как наивных, так и В-клеток памяти) выявляется в периферической крови больных. При этом выяв-
ленные изменения фенотипического состава В-клеток у больных связаны с площадью повреждения, 
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но не связаны со стадией развития пролежней, что свидетельствует о влиянии В-лимфоцитов на за-
живление пролежней. Особенности фенотипа В-лимфоцитов не влияют на неблагоприятный исход 
заболевания, о чем свидетельствует отсутствие различий в показателях как количественного состава, 
так и по уровню экспрессии активационных маркеров на поверности В-клеток.

Ключевые слова: В-лимфоциты, фенотип, пролежни, степень тяжести, площадь поражения, исход заболевания

FEATURES OF PERIPHERAL BLOOD B CELL PHENOTYPE IN 
PATIENTS WITH PRESSURE ULCERS
Borisov S.A.a, d, Savchenko A.A.a, Kasparov E.V.a, Fokin V.A.d, 
Matsenko M.V.a, d, Kudryavtsev I.V.b, c, Borisov A.G.a
a Research Institute of Medical Problems of the North, Krasnoyarsk Research Center, Siberian Branch, Russian 
Academy of Sciences, Krasnoyarsk, Russian Federation  
b Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russian Federation 
c First St. Petersburg State I. Pavlov Medical University, St. Petersburg, Russian Federation 
d I. Berzon Krasnoyarsk Interdistrict Clinical Hospital No. 20, Krasnoyarsk, Russian Federation

Abstract. Pressure ulcers represent most common surgical pathology in the pattern of nosocomial 
complications. However, no unified mechanism leading to development of pressure ulcers has been proposed 
yet despite the lead role played by compression and immobilization. In this regard, examining immune system 
as the main component maintaining integrity of anatomical barriers in the skin and mucous membranes 
seems highly promising for creating new methods to prevent and treat pressure ulcers. Our study was aimed 
at investigating phenotypic profile of peripheral blood B cells in patients with pressure ulcers. There were 
enrolled 67 patients complicated with pressure ulcers at the Department of Surgery. Examination of pressure 
ulcers included determining anatomical localization, investigating depth (degree) and size of the lesion (by 
measuring wound area), skin color and assessing nature of pressure ulcer edges and edema, wound bottom, 
presence of cavity with tendons and/or bone formations may be recognized therein, characteristics of exudate 
(smell, color), pain sensation. In control group there were included 81 apparently healthy subjects. All groups 
contained age- and sex-matched subjects. Phenotyping of peripheral blood B cells was performed by using flow 
cytometry with panel of monoclonal antibodies. It was found that count of B cells in patients did not change 
in parallel with increased total lymphocyte count, but was associated with their functional activity (increased 
percentage of CD23- and CD38-positive B cells). Moreover, percentage of B1 and naive B2 cells declined in 
patients with pressure ulcers that seemed to be associated with the premorbid background of the main disease, 
lack of adequate wound healing process coupled to tissue necrosis and damage to skin capillaries. The more 
severe the clinical course of pressure ulcers (regarding area and stage of development), the smaller percentage 
of B2 cells (both naive and memory B cell subsets) was detected in the patient peripheral blood. At the same 
time, changes in the B cell phenotypic profile from patients are associated with the area of lesion, but not with 
the stage of developing pressure ulcers evidencing that B cells affect healing of pressure ulcers. The features of B 
cell phenotype promote unfavorable disease outcome evidenced by the lack of quantitative differences in B cell 
lineage composition or level of surface expression for activation markers.

Keywords: B lymphocytes, phenotype, pressure ulcers, severity, lesion area, disease outcome

Введение
Пролежни в структуре внутрибольничных ос-

ложнений являются наиболее частой хирургиче-
ской патологией [2, 15]. Несмотря на ведущую 
роль эффекта сдавления и обездвиживания в раз-
витии заболевания, нет единого механизма, ко-
торый бы приводил к развитию пролежней [10]. 
В этой связи изучение иммунной системы как 

основной, поддерживающей целостность анато-
мических барьеров кожи и слизистых, является 
весьма перспективным с целью разработки но-
вых методов профилактики и лечения пролеж-
ней [1, 4, 5].

Важная роль в патогенезе пролежней при-
надлежит гуморальному звену иммунитета. 
В-лимфоциты и вырабатываемые ими антитела 
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являются основным механизмом адаптивного 
иммунитета, способного предотвратить внекле-
точные инфекционные патогены и обеспечить 
поддержание нормальной микрофлоры. Нару-
шение синтеза антител, связанных с нарушением 
субпопуляционного состава, дифференцировки 
и созревание В-лимфоцитов не позволяет бло-
кировать развитие бактериальных инфекций и, 
как следствие, способствуют развитию ослож-
нений при пролежнях. Большая роль кожоассо-
циированной лимфоидной ткани принадлежит 
В1-лимфоцитам. Эти клетки представляют собой 
подкласс В-лимфоцитов находящиеся на пери-
ферии, действующих как антигенпрезентирую-
щие и синтезирующие клетки. Они секретируют 
«естественный» Ig, в отсутствие специфической 
инфекции или вакцинации, обеспечивая бы-
стрый адаптивный иммунный ответ и процессы 
регенерации [3, 6, 7].

Учитывая, что до конца не выяснены механиз-
мы развития пролежней и при неблагоприятном 
развитии и исходе этого заболевания большое 
значение принадлежит бактериальной инфек-
ции, целью исследования послужило изучение 
фенотипического состава В-лимфоцитов пери-
ферической крови больных пролежнями.

Материалы и методы
На базе КГБУЗ «Красноярская межрайонная 

клиническая больница № 20 им И.С. Берзона» 
обследовано 67 больных хирургического отделе-
ния с осложнением в виде пролежней (33 мужчи-

ны и 34 женщины). Средний возраст пациентов 
составил 62 года (54-70 лет). Обследование про-
лежневых ран включало в себя определение ло-
кализации, исследование глубины (степени) и 
размера поражения (измерение площади раны), 
окраски кожных покровов с определением харак-
тера краев пролежня и их отечности, оценку дна, 
наличие полости, в которой могут быть видны су-
хожилия и/или костные образования, характери-
стику экссудата (наличие запаха, цвет), наличие 
боли. Оценку развития пролежневого процесса 
проводили согласно ГОСТ Р 56819-2015, с опре-
делением стадий пролежней согласно междуна-
родным рекомендациям NPUAP/ EPUAP [11, 
20]. Обобщая данные площади (до и более 5 см) 
и степени тяжести пролежней (1-2-я и 3-4-я сте-
пени) были выделены 4 группы больных: группа 
А – площадь до 5 см, степень тяжести 1-2; груп-
па B – площадь более 5 см, степень тяжести 1-2, 
группа C – площадь до 5 см, степень тяжести 
3-4, группа D – площадь более 5 см, степень тя-
жести 3-4. Степень тяжести больных определяли 
по шкале SAPSII [18]. Наличие и степень поли-
органной недостаточности по шкале SOFA [25]. 
Оценка синдрома системной воспалительной ре-
акции (SIRS) по критериям ACCP/SCCM [9].

В качестве контроля был обследован 81 прак-
тически здоровый человек. Все группы обследуе-
мых людей были сопоставимы по возрасту и полу.

Фенотип В-лимфоцитов исследовали мето-
дом проточной цитометрии из цельной перифе-
рической крови с использованием моноклональ-
ных антител (Beckman Coulter, USA), меченных 

ТАБЛИЦА 1. ФЕНОТИП В-ЛИМФОЦИТОВ КРОВИ У БОЛЬНЫХ С ПРОЛЕЖНЯМИ (Ме, Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. PHENOTYPE OF BLOOD B LYMPHOCYTES IN PATIENTS WITH PRESSURE ULCERS (Ме, Q0.25- Q0.75)

Показатели
Parameters

Контроль
Control
n = 81

Больные
Patients
n = 67

p

Лимфоциты, 109/л
Lymphocytes, 109/l

2,02
1,51-2,55

2,91
1,76-4,73 < 0,001

CD19+, % 12,9
9,6-16,1

8,6
6,0-12,4

CD19+CD23+, % 11,4
7,3-14,9

5,6
3,4-8,4 < 0,001

CD19+CD38+, % 7,5
6,1-8,1

2,4
0,6-7,0 < 0,001

CD19+CD5+, % 1,8
1,3-4,7

0,5
0,3-1,2 < 0,001

CD19+CD5- 11,1
8,6-19,3

7,5
4,3-9,3 < 0,001

CD19+CD27- 10,4
7,7-18,1

6,6
4,9-8,5 < 0,001

CD19+CD27+, % 2,9
2,1-5,4

1,1
0,5-2,8 < 0,001
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ТАБЛИЦА 2. ОСОБЕННОСТИ ФЕНОТИПА В-ЛИМФОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ С РАЗЛИЧНОЙ ПЛОЩАДЬЮ ПРОЛЕЖНЕЙ  
(Ме, Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. FEATURES OF THE B LYMPHOCYTE PHENOTYPE IN PATIENTS WITH DIFFERENT AREA OF PRESSURE ULCERS 
(Ме, Q0.25-Q0.75)

Показатели
Parameters

Контроль
Control
n = 81

1

Площадь пролежней 
до 5 см2

Pressure ulcers are
to 5 cm2

n = 51
2

Площадь пролежней 
более 5 см2

Pressure ulcers are
more than 5 cm2

n = 16
3

Лимфоциты, 109/л
Lymphocytes, 109/l

2,02
1,51-2,55

3,54
2,17-4,82

р1 < 0,001

1,78
1,30-2,41

р1 < 0,001

CD19+, % 12,9
9,6-16,1

9,1
7,1-13,6

6,0
3,8-10,1
р1 < 0,001
р2 = 0,008

CD19+CD23+, % 11,4
7,3-14,9

6,9
4,3-9,3

р1 < 0,001

4,5
2,5-7,6
р1 < 0,001

CD19+CD38+, % 7,5
6,1-8,1

5,2
1,5-11,2

р1 = 0,004

1,5
0,5-2,4
р1 < 0,001
р2 = 0,049

CD19+CD5+, % 1,8
1,3-4,7

0,5
0,2-1,4
р1 < 0,001

0,5
0,3-1,2
р1 < 0,001

CD19+CD5- 11,1
8,6-19,3

8,8
4,1-10,7
р1 = 0,004

5,7
1,5-7,7
р1 < 0,001

CD19+CD27- 10,4
7,7-18,1

8,9
6,8-10,8

4,5
2,0-6,9
р1,2 < 0,001

CD19+CD27+, % 2,9
2,1-5,4

1,5
0,5-3,9

0,6
0,6-0,9
р1 < 0,001

Примечание. р1 – статистически значимые различия с показателями контрольной группы; р2 – -//- с показателями 
больных с размерами пролежней до 5 см2�

Note. p1, statistically significant differences with the control group; р2, -//- with indicators of patients with pressure injuries up to 
5 cm2.

FITC (fluorescein isothiocyanate), PE или RD1 
(phycoerythrin), ECD (phycoerythrin-Texas Red-X), 
PC5 (phycoerythrin-cyanin 5) и PC7 (phycoerythrin-
cyanin 7) в следующей панеле: CD5-FITC/
CD23-PE/CD19-ECD/CD45-PC5/CD27-PC7. 
Пробоподготовку осуществляли по стандарт-
ной методике в соответствии с рекомендациями 
Хайдукова С.В. и соавт. [8]. Анализ окрашенных 
клеток проведен на проточном цитофлуориметре 
Navios™ (Beckman Coulter, США) на базе ФИЦ 
КНЦ СО РАН. В каждой пробе анализировали не 
менее 50 000 лимфоцитов.

Все исследования выполнены с информиро-
ванного согласия испытуемых и в соответствии с 

Хельсинкской декларацией Всемирной ассоциа-
ции «Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием человека» 
с поправками 2013 г. и «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации», утвержден-
ными Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. 
№ 266.

Описание выборки производили с помощью 
подсчета медианы (Ме) и интерквартального 
размаха в виде 25 и 75 процентилей (Q0,25 и Q0,75). 
Достоверность различий между показателями 
оценивали по непараметрическому критерию 
Манна–Уитни. Статистический анализ осущест-



423

Фенотип В-лимфоцитов при пролежнях
Phenotype of B lymphocytes in pressure ulcers2020, Vol. 23, № 4

2020, Т. 23, № 4

вляли в пакете прикладных программ Statistica 8.0 
(StatSoft Inc., 2007).

Результаты
При исследовании содержания В-лимфоцитов 

у больных с пролежнями выявлено сниже-
ние относительного числа В-клеток (табл. 1). 
Однако при перерасчете абсолютного числа 
В-лимфоцитов статистически значимые изме-
нения отсутствуют (у больных с пролежнями 
число В-клеток составляет 0,25 × 109 клеток/л, в 
контрольной группе – 0,26 × 109 клеток/л). Ак-
тивность В-лимфоцитов у больных с пролежня-
ми понижена, о чем свидетельствует снижение 
числа клеток, экспрессирующих рецептор CD23 
и CD38. Обнаружено понижение количества В1- 
(CD19+CD5+) и В2- (CD19+CD5-) лимфоцитов, а 

также наивных (CD19+CD27-) и В-клеток памяти 
(CD19+CD27+).

Значительный интерес представляет опреде-
ление особенностей фенотипа В-лимфоцитов у 
больных с различными клиническими варианта-
ми. Так, в зависимости от площади пролежневой 
раны, показатели В-клеток имеют большие раз-
личия (табл. 2). Если по сравнению с контролем 
показатели В-лимфоцитов у больных с малой 
площадью повреждения практически не отли-
чаются, то у больных с раневой поверхностью 5 
см2 и выше выявлены выраженные изменения. 
Определяется снижение общего количества 
В-лимфоцитов за счет популяции В2-клеток, 
наивных В-лимфоцитов и В-клеток памяти. 
Кроме того, установлено понижение содержания 
В-лимфоцитов, экспрессирующих активацион-

ТАБЛИЦА 3. ФЕНОТИП В-ЛИМФОЦИТОВ КРОВИ У БОЛЬНЫХ С ПРОЛЕЖНЯМИ РАЗЛИЧНОЙ СТАДИИ (Ме, Q0,25-Q0,75)

TABLE 3. PHENOTYPE OF BLOOD B LYMPHOCYTES IN PATIENTS WITH PRESSURE ULCERS OF VARIOUS STAGES  
(Ме, Q0.25-Q0.75)

Показатели
Parameters

Контроль
Control
n = 81

1

Стадия 12
Stage 2
n = 51

2

Стадия 34
Stage 3
n = 16

3

Лимфоциты, 109/л
Lymphocytes, 109/l

2,02
1,51-2,55

3,44
2,40-4,75

р1 < 0,001

1,83
1,44-3,72

р1 < 0,001
р2 = 0,022

CD19+, % 12,9
9,6-16,1

9,1
6,4-14,0

8,4
5,9-10,3
р1 < 0,001

CD19+CD23+, % 11,4
7,3-14,9

6,4
4,3-9,9
р1 < 0,001

5,6
3,5-9,0
р1 < 0,001

CD19+CD38+, % 7,5
6,1-8,1

5,2
2,5-14,7
р1 = 0,004

2,2
0,9-5,1
р1 = 0,007

CD19+CD5+, % 1,8
1,3-4,7

0,5
0,2-1,2
р1 = 0,003

0,5
0,3-1,2
р1 < 0,001

CD19+CD5- 11,1
8,6-19,3

7,1
5,08-10,85

р1 = 0,011

7,8
5,5-10,8
р1 < 0,001

CD19+CD27- 10,4
7,7-18,1

6,3
3,8-8,9
р1 = 0,010

6,9
4,0-9,2
р1 < 0,001

CD19+CD27+, % 2,9
2,1-5,4

1,3
0,5-2,2
р1 = 0,023

0,9
0,6-3,4
р1 = 0,012

Примечание.  р1 – статистически значимые различия с показателями контрольной группы; р2 – -//-  с показателями 
больных со стадией пролежней 12.

Note. p1, statistically significant differences with the control group; р2, -//- with indicators of patients with a stage of pressure 
injuries 12.
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ТАБЛИЦА 4. ФЕНОТИП В-ЛИМФОЦИТОВ КРОВИ У БОЛЬНЫХ С ПРОЛЕЖНЯМИ РАЗЛИЧНЫХ ГРУПП (Ме, Q0,25-Q0,75)

TABLE 4. PHENOTYPE OF BLOOD B LYMPHOCYTES IN PATIENTS WITH PRESSURE ULCERS OF VARIOUS GROUPS  
(Ме, Q0.25-Q0.75)

Показатель
Parameters

Контроль
Control
n = 81

1

Группа А
Group A
n = 35

2

Группа B
Group B
n = 16

3

Группа C
Group C

n = 8
4

Группа D
Group D

n = 8
4

Лимфоциты, 109/л
Lymphocytes, 109/l

2,02
1,51-2,55

3,89
2,84-4,95

p1 < 0,001

2,37
1,75-4,77

p1 = 0,049

2,32
1,57-2,54

p2 = 0,006

1,32
1,30-1,90

p1 = 0,048
p2 < 0,001
p3 = 0,011

CD19+, % 12,9
9,6-16,1

9,8
7,4-16,4
p1 = 0,011

8,6
7,0-10,1
p1 < 0,001

6,2
3,8-9,3
p1 < 0,001
p2 = 0,028

5,9
4,3-10,7
p1 < 0,001
p2 = 0,048

CD19+CD23+, % 11,4
7,3-14,9

7,4
5,3-8,1
p1 < 0,001

7,0
4,5-9,2
p1 < 0,001

4,5
1,2-6,9

p1 < 0,001

3,5
1,5-6,6
p1 = 0,004

CD19+CD38+, % 7,5
6,1-8,1

8,2
5,9-15,6

6,2
3,5-9,0
p1 = 0,032

4,5
2,5-7,3
p1 = 0,021
p2 = 0,004

1,1
0,7-1,9
p1 = 0,029
p2 < 0,001

CD19+CD5+, % 1,8
1,3-4,7

0,5
0,2-1,5
p1 = 0,038

0,6
0,3-1,0
p1 = 0,011

0,7
0,2-4,2

0,5
0,3-1,2
p1 = 0,022

CD19+CD5- 11,1
8,6-19,3

8,1
5,1-15,5

7,8
4,2-10,2
p1 = 0,009

4,9
1,9-6,9
p1 = 0,023

4,7
1,7-5,3
p1 = 0,005
p2 = 0,007

CD19+CD27- 10,4
7,7-18,1

7,3
5,8-14,4

5,3
2,7-7,7
p1 = 0,002

4,3
1,8-6,9
p1 = 0,019

4,0
0,3-5,2
p1 = 0,006
p2 = 0,003

CD19+CD27+, % 2,9
2,1-5,4

1,3
0,5-3,9

2,5
0,8-4,6

1,2
0,3-3,2

0,6
0,6-2,9
p1 = 0,005

Примечание. р1 – статистически значимые различия с показателями контрольной группы; р2 – -//- с показателями 
больных с пролежнями группы А; р3 – -//- с показателями больных с пролежнями группы B.

Note. p1, statistically significant differences with the control group; р2, -//- with indicators of patients with pressure ulcers of group A; 
р3, -//-  with indicators of patients with pressure ulcers of group B.

ные маркеры (CD23 и CD38), что свидетельству-
ет о неадекватной работе В-клеточного звена им-
мунитета.

В зависимости от стадии развития пролежней, 
несмотря на резкое снижение общего пула лим-
фоцитов, различий показателей В-клеточного 
иммунитета не обнаружено (табл. 3).

При распределении больных пролежнями с 
учетом площади и степени тяжести параметры 
В-клеток обнаружены значительные изменения 
(табл. 4). При тяжелом течении пролежней (боль-
шая площадь и степень тяжести 3 и более) выяв-
ляется снижение как общего числа лимфоцитов, 

так и относительного уровня В-лимфоцитов. 
При этом снижение происходит за счет попу-
ляции В2-клеток (CD19+CD5-) и их наивных 
форм (CD19+CD27-). Следует отметить, что в 
этой группе также установлено резкое снижение 
функциональной активности В-лимфоцитов. 
В группе больных с наименьшей тяжестью тече-
ния пролежней (площадь пролежней менее 5 см2 
и степень тяжести 2 и менее) количественные по-
казатели В-лимфоцитов практически не отлича-
лись от показателей контрольной группы. Отно-
сительное снижение количества В-лимфоцитов 
компенсировалось увеличением в этой группе 



425

Фенотип В-лимфоцитов при пролежнях
Phenotype of B lymphocytes in pressure ulcers2020, Vol. 23, № 4

2020, Т. 23, № 4

абсолютным числом лимфоцитов. Однако функ-
циональная активность В-лимфоцитов была на-
рушена, о чем свидетельствует снижение активи-
рованных В-лимфоцитов (CD19+CD23+).

Важным является оценка влияния содержа-
ния В-лимфоцитов на неблагоприятный исход у 
больных с пролежнями. Проведенное сравнение 
показателей В-лимфоцитов больных с пролеж-
нями с благоприятным и неблагоприятным исхо-
дом не выявил статистически значимых отличий 
(табл. 5).

Обсуждение
С патофизиологической точки зрения про-

лежни являются заболеваниями, этиопатогенез 
которых определяется нарушением кожного по-

крова под воздействием механического воздей-
ствия [4, 10, 15]. Однако не у всех больных разви-
ваются пролежни, поэтому выявление факторов, 
влияющих на развитие пролежней, является ак-
туальным. Одной из функций иммунной системы 
является поддержка целостности анатомических 
барьеров кожи и слизистых. В-лимфоциты – 
одна из ведущих популяций клеток, помимо про-
дукции антител они продуцируют цитокины и 
экзосомы, являются антигенпрезентирующими 
клетками, в некоторых случаях обладают супрес-
сивным действием [7, 16, 26]. Поэтому, учитывая 
отсутствие исследований этой популяции клеток 
при пролежнях, мы исследовали особенности 
фенотипического состава В-лимфоцитов пери-
ферической крови у больных пролежнями. 

ТАБЛИЦА 5. ФЕНОТИП В-ЛИМФОЦИТОВ КРОВИ У БОЛЬНЫХ С ПРОЛЕЖНЯМИ С РАЗЛИЧНЫМ ИСХОДОМ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ (Ме, Q0,25-Q0,75)

TABLE 5. PHENOTYPE OF BLOOD B LYMPHOCYTES IN PATIENTS WITH PRESSURE ULCERS WITH DIFFERENT OUTCOMES 
(Ме, Q0.25-Q0.75)

Показатели
Parameters

Контроль
Control
n = 81

1

Благоприятный исход
Favorable outcome

n = 60
2

Неблагоприятный исход
Adverse outcome

n = 7
3

Лимфоциты, 109/л
Lymphocytes, 109/l

2,02
1,51-2,55

3,24
2,01-4,74

p1 < 0,001

0,99
0,30-1,75

p1 = 0,016
p2 = 0,002

CD19+, % 12,9
9,6-16,1

8,6
6,2-12,6

8,2
5,7-12,3
p1 = 0,014

CD19+CD23+, % 11,4
7,3-14,9

6,6
0,4-7,0
p1 < 0,001

4,6
0,3-6,2
p1 < 0,001

CD19+CD38+, % 7,5
6,1-8,1

3,5
0,6-7,3
p1 < 0,001

2,4
1,2-4,5
p1 < 0,001

CD19+CD5+, % 1,8
1,3-4,7

0,5
0,3-1,2
p1 < 0,001

0,6
0,3-1,4
p1 < 0,001

CD19+CD5- 11,1
8,6-19,3

7,5
5,3-9,3
p1 < 0,001

7,6
6,0-10,0
p1 < 0,001

CD19+CD27- 10,4
7,7-18,1

6,6
4,9-8,5
p1 = 0,008

5,9
4,5-9,4
p1 < 0,001

CD19+CD27+, % 2,9
2,1-5,4

1,1
0,5-2,8
p1 < 0,001

1,0
0,5-2,5
p1 < 0,001

Примечание. р1 – статистически значимые различия с показателями контрольной группы; р2 – -//- с показателями 
больных с пролежнями с благоприятным исходом.

Note. p1, statistically significant differences with the control group; р2, -//- with indicators of patients with pressure ulcers with 
a favorable outcome.



426

Borisov S.A. et al.
Борисов С.А. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

Роль В-лимфоцитов в воспалительных за-
болеваниях кожи хорошо известна. При инфек-
ционно-воспалительных заболеваниях коли-
чество их обычно повышается, и это связано со 
стимуляцией выработки IgM, IgE и IgG [13, 17, 
22]. B1-лимфоциты продуцируют аллерген-спец-
ифические антитела уже в первый день после по-
вреждения на структуры кожи с образованием 
иммунных комплексов и активацией каскадных 
механизмов комплемента. Это в итоге приводит 
к привлечению Т-клеток к пораженному участку 
и формирование гиперчувствительности замед-
ленного типа в коже [23, 24]. Наши исследова-
ния популяции В-лимфоцитов при пролежнях 
показали, что количество В-клеток на фоне уве-
личения общего числа лимфоцитов не изменя-
ется, однако выявлено снижение их активности. 
Такие выводы нам позволило сделать изучение 
экспрессии на В-лимфоцитах CD23- и CD38-
антигенов. CD23-антиген являетя лектином 
С-типа, низкоаффинным рецептором IgE, а так-
же участвует в процессе регуляции антительной 
обратной связи [19]. CD38 циклическая ридо-
зо-гидролаза АДФ, катализирует синтез цАДФ-
рибозы, обеспечивающий энергетический обмен 
клетки [21]. Обнаружено снижение популяций 
В1- и наивных В2-лимфоцитов. Это, вероятно, 
связано с преморбидным фоном основного за-
болевания, отсутствием адекватного процесса 

заживления раны на фоне некроза тканей и по-
вреждения капилляров [12, 14, 27]. Нами уста-
новлено, что чем тяжелее клиническое течение 
пролежней (по площади и стадии развития), тем 
меньшее количество В2-лимфоцитов (как наи-
вных, так и В-клеток памяти) выявляется в пе-
риферической крови больных. При этом данные 
изменения в количестве В-клеток у больных свя-
заны с площадью повреждения, но не связаны со 
стадией развития пролежней, что свидетельству-
ет о влиянии В-лимфоцитов на заживление про-
лежней. Это подтверждает и изучение популяций 
В-лимфоцитов в группах с различных исходом 
заболевания. Нами не выявлено статистически 
значимых изменений в группах с благоприятным 
и неблагоприятным исходом.

Таким образом, проведенные исследования 
В-лимфоцитов у больных пролежнями сви-
детельствуют об активной роли этих клеток в 
формировании развития пролежней именно на 
стадии заживления. При этом формирование фе-
нотипического состава В-лимфоцитов не влияет 
на неблагоприятный исход заболевания, о чем 
свидетельствует отсутствие различий в показате-
лях как количественного состава, так и по уров-
ню экспрессии активационных маркеров на по-
верности В-клеток.
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ИЗМЕНЕНИЕ УРОВНЯ МАКРОФАГАЛЬНОГО 
КОЛОНИЕСТИМУЛИРУЮЩЕГО ФАКТОРА В СЫВОРОТКЕ 
КРОВИ ПАЦИЕНТОВ С ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 
ПОСЛЕ SARS-CoV-2 ИНФИЦИРОВАНИЯ 
Радаева О.А.1, Симбирцев А.С.2, Селезнева Н.М.1, Искандярова М.С.1
1 ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский Мордовский государственный университет  
имени Н.П. Огарева», г. Саранск, Республика Мордовия, Россия  
2 ФГУП «Государственный научно-исследовательский институт особо чистых биопрепаратов» Федерального 
медико-биологического агентства России, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Понимание изменения цитокин-опосредованных звеньев иммунопатогенеза ЭАГ после 
перенесенного COVID-19 является актуальным научным вопросом. SARS-CoV-2 обладает прямыми 
эффектами действия на макрофаги, что с высокой вероятностью вносит изменения в регуляторную 
систему M-CSF-VEGF-A-IL-34 у данной категории больных, а значит, определяет изменение цито-
кин-опосредованных схем прогрессирования гипертензии. Современное состояние исследования в 
области иммунопатогенеза осложнений SARS-CoV-2 инфицирования и собственные данные о роли 
M-CSF в патогенезе ЭАГ обосновывают цель исследования – сопоставить уровни M-CSF и VEGF-A, 
IL-34 в сыворотке крови больных ЭАГ II стадии до и через 1 месяц после перенесенного COVID-19 
для оценки характера изменения M-CSF-опосредованных механизмов прогрессирования гипертен-
зии. Для достижения поставленной цели было сформировано 4 группы пациентов в зависимости от 
наличия ЭАГ и формы COVID-19 (без пневмонии и с пневмонией). Забор крови проводился через 1 
месяц после перенесенного COVID-19. Содержание M-CSF и VEGF-A, IL-34 определяли иммуно-
ферментным методом в сыворотке крови. Статистическая обработка полученных данных проводи-
лась с помощью Stat Soft Statistica 13.5. 

Сравнительный анализ содержания M-CSF в сыворотке крови больных ЭАГ II стадии до и после 
перенесенного COVID-19 определил, что, вне зависимости от формы заболевания (ОРВИ (без пнев-
монии) или с пневмонией), регистрируются более высокие уровни M-CSF через 1 месяц после вы-
здоровления (р < 0,001). При этом у больных ЭАГ II стадии через 1 месяц после SARSCoV2 инфици-
рования отсутствует компенсаторное увеличение VEGF-A в сыворотке крови на фоне значительного 
роста M-CSF (выше 458 пг/мл), что было зарегистрировано в период до инфекционного заболевания 
у данной категории пациентов и определяло формирование более выраженной коронарной колла-
теральной сети при сравнении лиц с гемодинамически значимым изменением коронарных сосудов. 
Выявленная в нашем исследовании ассоциация повышенного содержания M-CSF (более 392 пг/мл) 
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в прединфекционном периоде у больных ЭАГ II стадии и увеличением процента развития COVID-19 
с пневмоний, возможно, связана с гипотезой о роли дисрегулированной активации компартмента 
мононуклеарных фагоцитов при развитии поражения ткани легкого. Приведенные результаты дока-
зывают научную и клиническую ценность изучения роли M-CSF в аспекте изменение цитокинопос-
редованных схем прогрессирования ЭАГ после перенесенного COVID-19.

Ключевые слова: макрофагальный колониестимулирующий фактор, M-CSF, VEGF-A, IL-34, эссенциальная гипертензия, 
SARS-CoV-2, COVID-19, цитокины

SERUM MACROPHAGE COLONY-STIMULATING FACTOR 
LEVELS IN PATIENTS WITH ESSENTIAL HYPERTENSION 
AFTER SARS-CoV-2 INFECTION
Radaeva O.A.a, Simbirtsev A.S.b, Selezneva N.M.a, Iskandyarova M.S.a 
a N.Ogarev National Research Mordovia State University, Saransk, Republic of Mordovia, Russian Federation  
b State Research Institute of Highly Pure Biopreparations, Federal Medical-Biological Agency of Russia, St. Petersburg, 
Russian Federation

Abstract. Understanding changes in the cytokine-mediated mechanisms in immunopathogenesis of essential 
hypertension (EH) after COVID-19 poses a pressing scientific issue. SARS-CoV-2 exerts direct effects on 
macrophages with high probability altering regulatory M-CSF-VEGF-A-IL-34 axis, thereby accounting for 
change in cytokine-mediated patterns of hypertension progression. Immunopathogenesis of complications 
after SARS-CoV-2 infection and a role of M-CSF in EH pathogenesis justify study objective – to compare 
the serum M-CSF and VEGF-A, IL-34 levels in stage II EH patients prior to COVID-19 and one month after 
recovery to assess modality of altered M-CSF-mediated mechanisms behind hypertension progression. Four 
groups of patients were stratified depending on EH and clinical characteristics of COVID-19 (without/with 
pneumonia). Blood sampling was performed one month after COVID-19. The serum M-CSF and VEGF-A, 
IL-34 level was measured by using enzyme-linked immunosorbent assay. The data were statistically processed 
by using Stat Soft Statistica 13.5. Comparative analysis of serum M-CSF level in patients with stage II EH prior 
and after COVID-19 revealed that regardless of clinical course (with/without pneumonia) they were featured 
with higher levels of M-CSF one month after recovery (p < 0.001) vs baseline level. The serum VEGF-A level 
in patients with stage II EH did not change in papallel with increased M-CSF (458 pg/ml or more) one month 
after SARS CoV 2 infection. However, M-CSF stimulated rise in serum VEGF-A level and accounted for 
formation of marked coronary collateral network prior to infection. A relationship between the increased serum 
M-CSF level (higher than 392 pg/ml) and elevated percentage of COVID-19 with pneumonia in patients with 
stage II EH prior to the infection might be related to the hypothesis about “a role of dysregulated activation 
of mononuclear phagocytes in development of lung tissue damage”. The data presented prove scientific 
and clinical value of assessing a role for M-CSF with respect to altered cytokine-mediated patterns of EH 
progression after COVID-19 recovery.

Keywords: macrophage colony-stimulating factor, M-CSF, VEGF-A, IL-34, essential hypertension, SARS-CoV-2, COVID-19, 
cytokines

Цитокины выступают регуляторными веще-
ствами, которые значимы при развитии как фи-
зиологических, так и патологических процессов 
в организме человека, что определяет актуаль-
ность изучения их роли в патогенезе заболеваний 
инфекционной и неинфекционной этиологии. 
Вспышка коронавирусной болезни (COVID-19), 
вызванная SARS-CoV2, представляет собой се-
рьезную научную проблему. Внимание докторов 

при COVID-19, в первую очередь, привлекает по-
ражение легких (интерстициальный пневмонит) 
и развитие тяжелого острого респираторного дис-
тресс-синдрома, но вирус влияет и на сердечно-
сосудистую, нервную, иммунную системы [10]. 
Данные о вовлечении сердечно-сосудистой си-
стемы, к сожалению, недостаточно широко пред-
ставлены в проведенных на данный момент ис-
следованиях, тем более отсутствует информация 
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об отдаленных осложнениях [3] у пациентов с 
хроническими сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, такими как эссенциальная артериальная 
гипертензия (ЭАГ), ишемическая болезнь сердца 
после SARS-CoV2 инфицирования.

Механизмы возможной взаимосвязи SARS-
CoV2 инфицирования и прогрессирования ЭАГ 
были рассмотрены в недавнем заявлении Евро-
пейского Общества по артериальной гипертен-
зии [6]. Значимым фактором, связывающим ЭАГ 
и COVID-19, является иммунная система. Вза-
имодействие между S-белком SARS-CoV2 и ан-
гиотензин-превращающим ферментом 2 (ACE2) 
привлекло внимание исследователей, учитывая, 
что ACE2 играет решающую роль как в сердеч-
но-сосудистой, так и в иммунной системах. АСЕ2 
входит в состав ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы и участвует в развитии артериаль-
ной гипертензии, сахарного диабета и сердечной 
недостаточности. На тканевом уровне ACE2 вы-
соко экспрессируется в легких, почках, сердце и 
кровеносных сосудах. COVID-19 ассоциирован 
с быстро прогрессирующим системным воспа-
лением, цитокиновым штормом разной степени 
выраженности, с неизвестными на данный мо-
мент изменениями цитокинового регулирования 
в последующем, что актуализирует анализ дина-
мики содержания цитокинов в крови пациентов 
с ЭАГ после перенесенной инфекции [4]. Ряд 
авторов указывают, что у пациентов с COVID-19 
средне- и долгосрочные последствия могут быть 
вызваны повышением уровня IL-6. Эксперимен-
тальные данные подтверждают атерогенную роль 
IL-6 и родственных цитокинов, а также его вли-
яние на сердечный фиброз и недостаточность. 
Описана вероятность появления ряда патогене-
тически значимых цитокиновых комплексов, 
которые внесут специфический вклад в развитие 
осложнений COVID-19 при ЭАГ. К ним относятся 
пути, управляемые GM-CSF, TNFα, IL-17, IL-18, 
IFNγ и рядом других. Является ли наблюдаемый 
цитокиновый дисбаланс у больных COVID-19 
преходящим или устойчивым, остается неизвест-
ным. Соответственно, мониторинг цитокиновых 
биомаркеров у этих пациентов в средне- и долго-
срочной перспективе имеет большое значение. 

По собственным данным, опубликованным 
ранее, у пациентов с ЭАГ II стадии значим анализ 
содержания в сыворотке периферической крови 
в динамике макрофагального колониестимули-
рующего фактора (M-CSF), который в комплек-
се с уровнями VEGF-A, IL-34 и генетическими 
характеристиками рецептора M-CSF являются 
независимым предиктором развития сердечно-
сосудистых осложнений [1]. SARS-CoV-2 облада-
ет прямыми эффектами действия на макрофаги, 
что с высокой вероятностью вносит изменения в 

регуляторную систему M-CSF-VEGF-A-IL-34 у 
данной категории больных, а значит, определяет 
изменение цитокин-опосредованных схем про-
грессирования гипертензии. Современное состо-
яние исследования в области иммунопатогенеза 
осложнений SARS-CoV-2 инфицирования и соб-
ственные данные о роли M-CSF в патогенезе ЭАГ 
обосновывают цель исследования – сопоставить 
уровни M-CSF и VEGF-A, IL-34 в сыворотке 
крови больных ЭАГ II стадии до и через 1 месяц 
после перенесенного COVID-19 для оценки ха-
рактера изменения M-CSF-опосредованных ме-
ханизмов прогрессирования гипертензии.

Материалы и методы
Для достижения поставленной цели сфор-

мированы 4 группы пациентов из базы данных 
больных с ЭАГ II стадии (402 человека), которые 
находятся под наблюдением с 2008 года (ком-
плексное обследование с анализом содержания 
32 цитокинов проводилось в 2008, 2013, янва-
ре-феврале 2020 года): 1-я группа – пациенты с 
ЭАГ II стадии + инфицирование SARS CoV-2 без 
пневмонии, 2-я группа – пациенты с ЭАГ II ста-
дии + инфицирование SARS CoV-2 с пневмони-
ей, 3-я группа – лица без ЭАГ, инфицированные 
SARS-CoV-2 без пневмонии, 4-я группа – лица 
без ЭАГ, инфицированные SARS-CoV-2 с пнев-
монией (3-я и 4-я группы из контингента условно 
здоровых лиц (без гипертензии), которые также 
находятся под наблюдением в течение 12 лет (154 
человека) и сопоставимы по возрасту). Критерии 
включения пациентов в исследование: 1955-1956 
годы рождения, ЭАГ II стадии, длительность за-
болевания – 12-14 лет, гипотензивная терапия – 
иАПФ и диуретики, с достижением «целевого 
АД», сопоставимые метаболические показатели, 
подписание пациентом информированного со-
гласия. Критерии исключения: ассоциирован-
ные клинические состояния (ИМ, стенокардия, 
коронарная реваскуляризация, ОНМК, ТНМК и 
др.), сахарный диабет 1/2 типов, аллергические/
аутоиммунные заболевания, симптоматическая 
АГ, психические заболевания. Важным аспектом 
дизайна представленной работы является нали-
чие данных о цитокиновом статусе включенных в 
исследование пациентов в период до инфициро-
вания SARS-CoV-2 (январь-февраль 2020 года). 

Диагноз COVID-19 был выставлен в соот-
ветствие с текущими клиническими рекомен-
дациями по профилактике, диагностике и ле-
чению новой коронавирусной инфекции 2019 
(COVID-19) с учетом результатов ПЦР на на-
личие РНК SARS-CoV-2 и выявлении иммуно-
глобулинов класса M и класса G к SARS-CoV-2 
в динамике. У пациентов зарегистрировано два 
клинических варианта: ОРВИ или пневмония 



432

Radaeva O.A. et al.
Радаева О.А. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

без дыхательной недостаточности (легкое или 
среднетяжелое течение). Пациенты получали 
сопоставимую терапию (Плаквинил, Азитроми-
цин, антикоагулянт и дополнительно Леволет в 
группе с пневмонией). Через 1 месяц после кли-
нического выздоровления пациентов и двух от-
рицательных результатов ПЦР на наличие РНК 
SARS-CoV-2 был проведен забор крови в 8.00 
натощак с использованием систем BD Vacutainer. 
Кровь центрифугировали при 1500-2000 об/мин 
в течение 15 минут, сыворотку отделяли и храни-
ли в маркированных пробирках при температуре 
-30 °С не более 30 суток. Определение M-CSF, 
IL-34, VEGF-A было проведено методом ИФА 
на базе лаборатории кафедры иммунологии, 
микробиологии, вирусологии (микробиологиче-
ская и иммунологическая лаборатория – лицен-
зия № 13.01.04.0001.Л.000005.06.11, бессрочная), 
сертифицированными специалистами в соответ-
ствии с поставленными исследователем задачами 
и совместно с исследователем на иммунофер-
ментном анализаторе “Personal LabTM” (Adaltis, 
Италия). Статистическая обработка получен-
ных данных проводилась с помощью Stat Soft 
Statistica 13.5. Данные представлены в виде ме-
дианы (Ме) и перцентилей (Q0,25-Q0,75). Распреде-
ление данных отличалось от распределения Гаус-
са–Лапласа, поэтому при сравнении зависимых 
выборок использовали критерий Вилкоксона, 
несвязанных выборок – критерий Манна–Уит-
ни. Рассчитывался абсолютный и относительный 

риски развития COVID-19 с определением 95% 
доверительного интервала (ДИ), чувствительно-
сти и специфичности. Проводился анализ таблиц 
с использованием критерия Фишера (двусторон-
него) – φ, нормированного значения коэффици-
ента Пирсона (С’).

Результаты
Сравнительный анализ содержания M-CSF в 

сыворотке крови больных ЭАГ II стадии до и по-
сле перенесенного COVID-19 определил, что вне 
зависимости от формы заболевания (ОРВИ (без 
пневмонии) или с пневмонией) регистрируются 
более высокие уровни цитокина через 1 месяц 
после выздоровления (р < 0,001) (табл. 1). При 
этом в группе с ЭАГ II стадии с COVID-19 ассо-
циированной пневмонией увеличение M-CSF 
более выраженное, чем у лиц с гипертензией и 
COVID-19 без пневмонии (на 69,7 (64,5-72,3) % 
и на 52,1 (47,3-54,2) % соответственно, р < 0,001). 
Учитывая, что распределение данных пациентов 
отличалось от нормального, проводился анализ 
индивидуальной динамики показателя: только у 
двух больных (3,39%) с ЭАГ II стадии и COVID-19 
определено снижение содержания M-CSF в сы-
воротке крови на 12% через 1 месяц после пере-
несенного SARSCoV2 инфицирования. В период 
до SARSCoV2 инфицирования у больных ЭАГ 
II стадии регистрировался прямая связь между 
M-CSF и VEGF-A при уровне M-CSF выше 458 
пг/мл (r = 0,78; р < 0,001) с повышением выра-

ТАБЛИЦА 1. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА УРОВНЕЙ M-CSF, VEGF-A И IL-34 В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ 
ЭАГ II СТАДИИ ДО И ЧЕРЕЗ 1 МЕСЯЦ ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОГО COVID-19, Ме (Q0,25-Q0,75) 

TABLE 1. COMPARATIVE CHARACTERISTICS SERUM M-CSF, VEGF-A AND IL-34 LEVELS OF PATIENTS WITH STAGE II EH 
(BEFORE AND 1 MONTH AFTER COVID-19), Ме (Q0.25-Q0.75) 

Пациенты с ЭАГ II стадии и COVID-19
Patients with EH and COVID-19

без пневмонии
without pneumonia

(n = 32)

пневмония
pneumonia

(n = 27)
до

before
через месяц
month after

до
before

через месяц
month after

1 2 3 4

M-CSF, пг/мл
M-CSF, pg/ml

320
(197-351)

478
(321-680)* 1

421
(364-589)* 1

712
(593-805)* 2, 3

VEGF-A, пг/мл
VEGF-A, pg/ml

230
(171-319)

227
(165-298)

290
(201-417)* 1, 2

311
(212-393)

IL-34, пг/мл
IL-34, pg/ml

147
(121-169)

106
(101-134)* 1

102
(93-117)* 1

74,5
(56-82,3)* 2, 3

Примечание: * – уровень достоверности р < 0,001 (применяли критерий Вилкоксона для связанных совокупностей 
и критерий Манна–Уитни для несвязанных совокупностей).

Note: *, significance level p < 0.001 (used the Wilcoxon signed-rank test for related samples and the Mann–Whitney test for 
independent samples).
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ТАБЛИЦА 2. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА УРОВНЕЙ M-CSF, VEGF-A И IL-34 В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЛИЦ БЕЗ 
ЭАГ II СТАДИИ ДО И ЧЕРЕЗ 1 МЕСЯЦ ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОГО COVID-19, Ме (Q0,25-Q0,75) 

TABLE 2. COMPARATIVE CHARACTERISTICS SERUM M-CSF, VEGF-A AND IL-34 LEVELS OF PATIENTS WITHOUT EH 
(BEFORE AND 1 MONTH AFTER COVID-19), Ме (Q0.25-Q0.75) 

Пациенты с COVID-19 без ЭАГ
Patients with COVID-19 (without EH)

без пневмонии
without pneumonia

(n = 41)

пневмония
pneumonia

(n = 34)

до
before

через месяц
month after

до
before

через месяц
month after

1 2 3 4

M-CSF, пг/мл
M-CSF, pg/ml

187
(127-236)

183
(132-245)

191
(139-130)

205
(127-141)

VEGF-A, пг/мл
VEGF-A, pg/ml

156
(107-198)

167
(121-201)

162
(115-203)

214
(156-237)*2,3

IL-34, пг/мл
IL-34, pg/ml

95,3
(75,1-112)

92,1
(73,6-104,0)

101
(66,3-104,0)

97,3
(66,3-104,0)

Примечание. См. примечание к таблице 1.

Note. As for Table 1.

ТАБЛИЦА 3. УРОВНИ M-CSF В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ ЭАГ II СТАДИИ И ЧАСТОТА РАЗВИТИЯ COVID-19

TABLE 3. SERUM M-CSF LEVELS IN PATIENTS WITH EH AND THE PERCENT OF COVID-19

M-CSF, пг/мл
M-CSF, pg/ml

I квартиль
I quartile

II квартиль
II quartile

III квартиль
III quartile

IV квартиль
IV quartile

(142-312)
n = 75

(323-391)
n = 75

(392-457)
n = 75

(458-644)
n = 75

Пациенты с COVID-19 
Patients with COVID-19 13 14 17 15

COVID-19 без пневмонии, 
человек
COVID-19 without pneumonia, 
patients

11 13 6 2

COVID-19 с пневмонией, 
человек
COVID-19 with pneumonia, 
patients

2 1 11 13

Риск COVID-19 с пневмонией, %
Absolute risk,%

2,67 1,33 14,7 17,4

2 (0,00-4,24) 16 (10,1-21,9)

Отношение рисков 
Relative risk (I+II)/(III+IV) квартили – 8 (2,46-26,00)*

Примечание. * – р < 0,001.

Note. *, р < 0.001.
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женности коллатералей коронарной сети; отри-
цательная корреляция между M-CSF и IL-34, при 
содержании M-CSF выше 392 пг/мл (r = 0,83, 
р < 0,001). Важно отметить, что эффекты носили 
дозозависимый характер. После перенесенного 
COVID-19 у больных ЭАГ II стадии вне зависи-
мости от клинической формы COVID-19: коли-
чественные характеристики VEGF-A до и после 
COVID-19 без динамики (р > 0,05) – таблица 1, 
а прямая зависимость между M-CSF при уровне 
более 458 пг/мл и VEGF-A увеличением, кото-
рая была выявлена ранее, отменяется (r = 0,44; 
р > 0,05); при этом отрицательные корреляцион-
ные линии между M-CSF и IL-34 незначительно 
усилились (r = 0,89, р < 0,001).

У лиц с COVID-19 без ЭАГ изменения концен-
трации M-CSF и IL-34 в сыворотке перифериче-
ской крови через 1 месяц после выздоровления 
при сравнении с данными до SARSCoV2 инфи-
цирования не выявлено (табл. 2). Зарегистри-
ровано увеличением содержания VEGF-A при 
сопоставлении данных до и через 1 месяц после 
перенесенного COVID-19 в группе больных без 
ЭАГ с COVID-19 ассоциированной пневмоний, 
данное увеличение не коррелирует с уровнем 
M-CSF (r = 0,12; p < 0,05).

Был проведен интерквартильный анализ уров-
ня M-CSF в сыворотке периферической крови 
больных ЭАГ II стадии в период до SARSCoV2 
инфицирования и частоты COVID-19 (табл. 3). 
Связи между содержанием M-CSF в сыворотке 
крови и общим числом случаев COVID-19 среди 
больных ЭАГ II стадии не выявлено. При анализе, 
в зависимости от клинической формы COVID-19 
(без пневмонии и пневмония), определено, что 
при концентрации M-CSF более 392 пг/мл (III-
IV квартили изменения M-CSF) абсолютный 
риск развития COVID-19 с пневмонией соста-
вил 16% (табл. 3), относительный риск – 8, стан-
дартная ошибка относительного риска – 0,601, 
χ2 – 17,9 (р < 0,001), коэффициент Пирсона 0,38 
(связь средняя), чувствительность – 0,89, спец-
ифичность 0,54. 

Обсуждение
Понимание изменения цитокин-опосредо-

ванных звеньев иммунопатогенеза ЭАГ после 
перенесенного COVID-19 является актуальным 
научным вопросом, так как все чаще публику-
ются статьи, подчеркивающие высокий потен-
циальный риск развития отдаленных сердеч-
но-сосудистых осложнений после SARSCoV2 
инфицирования, механизм которых на данный 
момент неизвестен. Выявленное в исследовании 
значимое увеличение M-CSF в крови больных 
ЭАГ II стадии через 1 месяц после клиническо-
го и лабораторного выздоровления выступает 

фактором, определяющим прогрессирование 
гипертензии. Данные опубликованных ранее ис-
следований продемонстрировали, что данный 
цитокин может способствовать апоптозу гладко-
мышечных клеток сосудистого комплекса с дис-
балансом синтеза матриксных металлопротеиназ 
третьего типа [2], изменяет баланс выживаемости 
морфологических компонентов артерий разного 
калибра, регулируя процессы ремоделирования 
и, по результатам собственного 10-летнего иссле-
дования, выступает независимым критерием, от-
ражающим риск повреждения таких органов-ми-
шеней, как миокард и головной мозг [11]. Важно 
отметить зарегистрированное в рамках пред-
ставленного исследования изменение M-CSF-
зависимых звеньев патогенеза ЭАГ после пере-
несенного COVID-19. У больных ЭАГ II стадии 
через 1 месяц после SARSCoV2 инфицирования 
отсутствует компенсаторное увеличение VEGF-A 
в сыворотке крови на фоне значительного роста 
M-CSF (выше 458 пг/мл), что было зарегистри-
ровано в период до инфекционного заболева-
ния у данной категории пациентов. Есть ряд 
публикаций, описывающих несколько M-CSF-
потенцируемых сигнальных путей клетки, ко-
торые приводят к производству VEGF-А [12]. 
M-CSF активирует МАР-киназы, которые игра-
ют ключевую роль в синтезе VEGF-А через акти-
вацию ERK, повышая промоторную активность 
p38, стабилизируя мРНК VEGF-А, именно этот 
механизм описывается как дозозависимый [13]. 
Тем самым у больных ЭАГ II стадии через 1 месяц 
после перенесенного формируются предпосылки 
для кратковременной или, возможно, длительной 
отмены протективного дозозависимого эффекта, 
который по собственным данным, опубликован-
ным ранее [1], сопровождался формированием 
более выраженной коронарной коллатеральной 
сети при сравнении лиц с гемодинамически зна-
чимым изменением коронарных сосудов. 

У больных ЭАГ II стадии через 1 месяц после 
SARSCoV2 инфицирования снижены по сравне-
нию с периодом до инфекционного заболевания 
уровни IL-34 в сыворотке периферической кро-
ви. По ряду экспериментальных работ [9] в ткани 
головного мозга регистрируется максимальная 
концентрация mRNA IL-34 и, возможно, именно 
его активность частично определяет морфофунк-
циональную устойчивость клеток органа в усло-
виях гемодинамического стресса, что доказывает 
негативный характер выявленных в период после 
COVID-19 изменений. Данный цитокин – до-
полнительный лиганд рецептора M-CSF, также 
есть информация, что M-CSF может подавлять 
синтез IL-34 по принципу обратной связи. 

В результате полученных данных встает во-
прос о причинах повышения уровня M-CSF в 
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сыворотке крови больных ЭАГ II через 1 месяц 
после SARSCoV2 инфицирования (у лиц без ги-
пертензии данная тенденция не выявлена). Мож-
но говорить о нескольких гипотезах. На фоне 
ЭАГ и метаболического дисбаланса происходит 
увеличение синтеза M-CSF в основном эндоте-
лиальными клетками и потенциально перици-
тами мелких сосудов [14]. У больных гипертен-
зией на фоне нарушения эндотелия сосудистой 
стенки происходит «обнажение» перицитов, ко-
торые на своей мембране экспрессируют ACE2 в 
значимой концентрации, что делает их мишенью 
для SARSCoV2 и может определять продукцию 
M-CSF. Кроме этого, дополнительно активиро-
ванные у больных ЭАГ при SARSCoV2 инфици-
ровании макрофаги являются значимым источ-
ником данного цитокина.

Выявленная в нашем исследовании ассоциа-
ция повышенного содержания M-CSF (более 392 
пг/мл) в прединфекционном периоде у больных 
ЭАГ II стадии и увеличением процента развития 
COVID-19 с пневмоний, возможно, связана с 
гипотезой о роли дисрегулированной активации 
компартмента мононуклеарных фагоцитов при 
развитии поражения ткани легкого [8]. Структу-
ра ткани легкого при SARSCoV2 поражении ха-
рактеризируется истощением количества альве-
олярных макрофагов и обилием воспалительных 

макрофагов, что виляет на тяжесть течения забо-
левания [7]. В связи с этим больные ЭАГ, харак-
теризующиеся более выраженным повышением 
M-CSF (III-IV квартили изменения цитокина) в 
крови в период перед SARSCoV2 инфицирова-
нием имеют больший риск дисрегулированной 
активации мононуклеарных фагоцитов с после-
дующей миграцией и поражением легкого. Высо-
кая чувствительность, но низкая специфичность 
потенциального метода определения лиц с ЭАГ и 
повышенным риском развития SARSCoV2 инфи-
цирования с поражением легкого, может объяс-
няться значимостью определения полиморфного 
варианта гена рецептора M-CSF (определение 
планируется во второй фазе исследования).

Приведенные результаты доказывают на-
учную и клиническую ценность изучения роли 
M-CSF в аспекте изменение цитокинопосредо-
ванных схем прогрессирования ЭАГ после пере-
несенного COVID-19. Наблюдение в динамике 
позволит определить длительность выявленных 
закономерностей и даст основу для разработки в 
дальнейшем индивидуальных способов прогно-
зирования отдаленных рисков развития сердеч-
но-сосудистых осложнений у больных ЭАГ после 
SARSCoV2 инфицирования.
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ОСОБЕННОСТИ ВЗАИМОСВЯЗИ TNFαα И S100B 
У ПАЦИЕНТОВ С ОПОЯСЫВАЮЩИМ ГЕРПЕСОМ И 
ПОСТГЕРПЕТИЧЕСКОЙ НЕВРАЛГИЕЙ
Кныш С.В., Невежкина Т.А., Костюшко А.В., Ильина П.С.
ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Владивосток, Россия

Резюме. Одним из наиболее важных элементов в патогенезе опоясывающего герпеса и постгерпе-
тической невралгии является нарушение нейроиммунного взаимодействия, характеризующееся раз-
витием хронического воспаления структур нервной системы. Существующее в норме взаимодействие 
факторов иммунной и нервной систем подвергается дисбалансу с развитием патологической систе-
мы. Изменения уровней TNFα и S100B белка могут характеризовать особенности нейроиммуного 
воспаления при данной патологии. Цель – оценить взаимосвязь TNFα и S100B у пациентов с опоя-
сывающим герпесом и постгерпетической невралгией. 

В рамках проведенного исследования нами было обследовано 106 пациентов, находящихся на 
лечении с диагнозом «опоясывающий герпес». На основании данных об интенсивности болевого 
синдрома, а также результатов мониторирования болевого синдрома пациентов через 3 месяца по-
сле первичного обращения, было выделено 3 основных группы пациентов: группа I со слабым или 
умеренным болевым синдромом; группа II с сильным болевым синдромом; группа III с постгерпе-
тической невралгией. Группу контроля составили 30 сопоставимых по возрасту практически здоро-
вых добровольца. Забор венозной крови осуществлялся двукратно, на 1-е и 10-е сутки заболевания. 
В группе контроля забор биологического материала осуществлялся однократно. Определение содер-
жания TNFα, S100B в сыворотке крови осуществлялось методом твердофазного иммуноферментного 
анализа (ИФА) с использованием анализатора “Multiscan”. 

При определении TNFα во всех трех группах был выявлен его дефицит (p < 0,05) на 1-е сутки, 
без различий между группами пациентов. На 10-е сутки болезни уровень TNFα не отличался от кон-
трольных значений в группах I и II, в то время как в группе III показатель оставался сниженным, 
без достоверных различий с результатом, полученным на 1-е сутки. Было установлено равнозначное 
увеличение (p < 0,05) уровня S100B в сыворотке крови пациентов в сравнении с контрольными зна-
чениями, без различий между группами. На 10-е сутки уровень S100B в сыворотке крови пациентов в 
группах I и II характеризовался положительной динамикой в сторону стабилизации, снижаясь до ре-
ференсных интервалов в группе I и почти 2-кратно, без достижения контрольных значений, в группе 
II. У пациентов в группе III уровень S100B в сыворотке крови оставался повышенным относительно 
контроля без динамических изменений между 1-ми и 10-ми сутками. При проведении корреляцион-
ного анализа взаимосвязи TNFα и белка S100B была выявлена обратная связь между показателями, 
статистически значимая (p < 0,05) в группе III.

Ключевые слова: опоясывающий герпес, TNFα, S100B, постгерпетическая невралгия
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RELATION BETWEEN TNFαα AND S100B IN PATIENTS WITH 
HERPES ZOSTER AND POSTHERPETIC NEURALGIA
Knysh S.V., Nevezhkina T.A., Kostyushko A.V., Ilyina P.S.
Pacific State Medical University, Vladivostok, Russian Federation

Abstract. One of the most important components in the pathogenesis of herpes zoster and postherpetic 
neuralgia is presented by disturbed neuroimmune interaction, characterized by development of chronic 
inflammation in the nervous system structures. Normally existing interaction between immune and nervous 
systems is altered and results in development of pathological system. Altered level of TNFα and S100B proteins 
may characterize the features of neuroimmune inflammation during herpes zoster infection. Objective: to 
assess a relationship between TNFα and S100B level in patients with herpes zoster and postherpetic neuralgia. 
We examined 106 patients with herpes zoster within the framework of our study. Based on assessing intensity 
of pain syndrome and its three-month follow-up data after primary treatment patients were subdivided into 
3 main groups: group I – weak or moderate pain syndrome; group II – severe pain syndrome; group III – 
postherpetic neuralgia. The control group contained 30 age-matched apparently healthy volunteers. Venous 
blood sampling was performed twice: on day 1 and day 10 after disease onset. Biological material in control 
group was collected once. Level of blood serum TNFα and S100B was measured by using solid-phase enzyme 
immunoassay (ELISA) on analyzer “Multiscan”. While assessing TNFα level in all three main groups, its 
lowered level was detected (p < 0.05) on day 1, without finding inter-group differences. On day 10 after disease 
onset, level of TNFα did not differ from the control values found in groups I and II, while in group III it 
remained lowered, not being significantly differed from those found on day 1. Level of S100B in the blood 
serum in patients vs. control group was equivalently increased (p < 0.05), showing no inter-group differences. 
On day 10, the level of S100B in the blood serum from patients of groups I and II tended to stabilize, by 
decreasing almost by 2-fold to reference intervals in group I, without reaching control values, in group II. 
Patients from group III were found to have serum level of S100B remained elevated compared to control group 
without dynamic changes between 1 and 10 days. A correlation analysis for TNFα and s100b protein revealed 
significant feedback relation between them (p < 0.05) in group III.

Keywords: shingles, herpes zoster, TNFα, S100B, postherpetic neuralgia

Вирус ветряной оспы (Human alphaherpes-
virus 3) из семейства Herpesviridae способен вызы-
вать развитие опоясывающего герпеса, типично 
характеризующегося развитием острого гангли-
онита, в ряде случаев осложняющегося манифе-
стацией хронической постгерпетической неврал-
гии (ПГН). Существующие сведения о влиянии 
и особенностях состояния иммунной и нервной 
системы у пациентов не позволяют однозначно 
сказать о факторах, предрасполагающих к разви-
тию ПГН, однако, учитывая хроническое нейро-
иммунное воспаление, лежащее в основе патоге-
неза заболевания, недооценивать их роль нельзя.

Учитывая то, что существующая в настоящее 
время терапия не имеет достаточной доказатель-
ной базы по вопросу возможности модификации 
риска развития ПГН, актуальным становится ис-
следование направленной регуляции различных 
реакций иммунной системы через воздействие 
на белковые медиаторы [1]. Одними из наиболее 
актуальных можно назвать фактор некроза опу-
холи альфа (TNFα) и, учитывая особенности его 

взаимодействия с нейропептидами, – регулято-
рами состояния и функционирования нервной 
системы, белок S100B. 

Цель исследования – оценить взаимосвязь 
TNFα и S100B у пациентов с опоясывающим гер-
песом и постгерпетической невралгией

Материалы и методы
В рамках проведенного исследования нами 

было обследовано 106 пациентов, находящихся 
на лечении с диагнозом опоясывающий герпес. 
Средний возраст пациентов составил 46,1±2,6 
года. Подтверждение диагноза проводилось 
на основании клинической картины заболева-
ния, определения специфических антител IgG 
к вирусу ветряной оспы и IgG к гликопротеину 
Е (anti-VZV IgG-gE). У пациентов проводилось 
ежедневное мониторирование симптомов, оцен-
ка выраженности болевого синдрома с исполь-
зованием визуальной аналоговой и цифровой 
ранговой шкал. Все пациенты, включенные в ис-
следование, получали терапию согласно клини-
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ческим рекомендациям по опоясывающему ли-
шаю (herpes zoster) (2014). На основании данных 
об интенсивности болевого синдрома, а также 
результатов мониторирования болевого синдро-
ма пациентов через 3 месяца после первичного 
обращения, было выделено 3 основных группы 
пациентов: группа I со слабым или умеренным 
болевым синдромом; группа II с сильным боле-
вым синдромом; группа III с постгерпетической 
невралгией. Группу контроля составили 30 сопо-
ставимых по возрасту, практически здоровых до-
бровольца. Забор венозной крови осуществлялся 
двукратно, на 1-е и 10-е сутки заболевания. В 
группе контроля забор биологического материа-
ла осуществлялся однократно. 

Определение содержания TNFα, S100B в био-
логическом материале (сыворотка крови) осу-
ществлялось методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа (ИФА), с использованием 

анализатора “Multiscan”. Для проведения ИФА 
использовались реактивы, произведенные R&D 
systems, из серии DuoSet®. Достоверность раз-
личий между сравниваемыми группами оценива-
лась по методу Манна–Уитни–Вилкоксона. При 
значении p < 0,05 нулевая гипотеза об отсутствии 
различий частот отклонялась. Определение свя-
зей между признаками, их направленности, 
степени выраженности проводилось методами 
оценки ранговой корреляции Спирмена.

Результаты
При определении TNFα во всех трех группах 

был выявлен его дефицит (p < 0,05) на 1-е сут-
ки, без различий между группами пациентов. 
На 10-е сутки болезни уровень TNFα не отличал-
ся от контрольных значений в группах I и II, в то 
время как в группе с ПГН показатель оставался 

ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ СОДЕРЖАНИЯ И КОРРЕЛЯЦИИ TNFαα, S100B В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ОБСЛЕДОВАННЫХ 
ПАЦИЕНТОВ

TABLE 1. TNFα AND S100B SERUM LEVELS AND CORRELATION VALUES IN PATIENTS

Показатель
Parameter

Группа контроля
Control group

(n = 30)

Группа I 
Group I
(n = 42)

Группа II 
Group II
(n = 40)

Группа III
Group III
(n = 24)

TNFαα (пг/мл)
1-е сутки 
TNFα (pg/ml)
1st day 4,4

2,2-6,4

1,4* ¥

1,10-1,98
1,45* ¥

0,98-2,04
2,4*

1,56-3,01

TNFαα (пг/мл)
10-е сутки 
TNFα (pg/ml)
10th day

4,96х ¥

1,83-5,80
5,01† ¥

2,59-6,10
2,15* х †

1,51-2,98

S100B (пг/мл)
1-е сутки
S100B (pg/ml)
1st day 4,23

2,88-7,42

26,4¥

16,30-32,81
30,4¥

13,4-39,1
28,64*

15,1-38,2

S100B (пг/мл)
10-е сутки
S100B (pg/ml)
10th day

5,16¥

3,01-9,01
19,1* ¥

15,32-24,15
28,9*

16,10-37,22

S100B: TNFαα 
1-е сутки, (p)
S100B: TNFα
1st day, (p)

0,256

-0,428 -0,237 -0,581*

S100B: TNFαα 
10-е сутки (p)
S100B: TNFα
10th day (p)

-0,601 -0,345 -0,634*

Примечание. Выделение полужирным – сила связи «средняя», корреляция значима на уровне 0,05; статистическая 
достоверность различий между группами: с группой контроля: * – p < 0,05; между группой I и группой III: х – p < 0,05; 
между группой I и группой II: # – p < 0,05; между группой II и группой III: † – p < 0,05; между значениями внутри группы на 
1-е и 10-е сутки: ¥ – p < 0,05.

Note. Bold indicates the “average” link strength, the correlation is significant at the level of 0,05; statistical significance of 
differences between groups: with the control group: *, p < 0.05; between group I and group III: x, p < 0.05; between group I and 
group II: #, p < 0.05; between group II and group III: †, p < 0.05; between values within the group on the 1st and 10th day: ¥, p < 0.05.
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сниженным, без достоверных различий с резуль-
татом, полученным на 1-е сутки. 

Было установлено равнозначное увеличение 
(p < 0,05) уровня S100B в сыворотке крови па-
циентов в сравнении с контрольными значения-
ми, без различий между группами. На 10-е сутки 
уровень S100B в сыворотке крови пациентов в 
группах без ПГН (группа I и группа II) характе-
ризовался положительной динамикой в сторону 
стабилизации, снижаясь до референсных интер-
валов в группе I и почти 2-кратно, без достижения 
контрольных значений, в группе II. У пациентов 
с ПГН уровень S100B в сыворотке крови оставал-
ся повышенным относительно контроля без ди-
намических изменений между 1-ми и 10-ми сут-
ками. При проведении корреляцион ного анализа 
взаимосвязи TNFα и белка S100B была выявлена 
обратная связь между показателями, статистиче-
ски значимая (p < 0,05) в группе III. Представ-
ленные результаты отражены в таб лице 1.

Обсуждение
TNFα при опоясывающем герпесе в литера-

туре описан в основном с позиции роли данного 
медиатора в реактивации вируса ветряной оспы, 
особенно на фоне антицитокиновой терапии. 
Однако основная масса информации противо-
речива и не дает однозначного ответа о влиянии 
низкого или высокого уровня TNFα как на риск 
реактивации заболевания, так и на вероятность 
развития ПГН [3, 7]. Нельзя исключать того, что 
вирусное влияние на выраженность TNFα инду-
цированного апоптоза и некроптоза реализуется 
не только через ингибирование синтеза или свя-
зывание TNFα, но и через супрессию функцио-
нальной активности TNFα-зависимых сигналь-
ных путей [6].

Белок S100B – один из наиболее широко 
представленных в исследованиях маркер по-
вреждения нервной системы. Особенностью его 
функциональной активности является дозозави-
симость и двунаправленность действия. В физио-
логической концентрации S100B осуществляет 
преимущественно нейропротекцию и пролонга-
цию жизни клеточных структур. Патологическое 
повышение содержания белка наоборот ассоци-
ируется с процессами нейрональной клеточной 
гибели, нарушением целостности гематоэнце-
фалического барьера, заместительным глиозом 
в нервной ткани [5, 8]. Не исключено и участие 
данного нейропептида в процессах централь-
ной и периферической сенситизации – одном 
из центральных механизмов в развитии постгер-
петической невралгии. Выявленное повышение 
содержания белка S100B, вероятно, является 
следствием и маркером степени повреждения 
нервных структур, вовлеченных в герпес-инду-

цированный ганглионит, что подтверждается 
установленными нами особенностями динамики 
показателя в группах обследованных пациентов. 

При оценке взаимосвязи нейропептида S100B 
и TNFα в большинстве опубликованных источ-
ников указывается на стимулирующее двухсто-
роннее или одностороннее действие [2, 4]. Одна-
ко полученные нами результаты демонстрируют 
иную картину. Учитывая то, что значимая отри-
цательная корреляция выявлена лишь в случае 
развития ПГН, мы можем предполагать особен-
ность влияния хронического воспаления на вза-
имодействие вышеназванных медиаторов. Уста-
новленное нами повышение содержания S100B, 
вероятно, способствует выживанию глиальных 
клеток, однако является прямым следствием ви-
рус-индуцированного повреждения перифериче-
ской нервной системы, что в целом совпадает с 
вирусной стратегией, направленной на повыше-
ние выживаемости пораженных вирусом клеток, 
служащих резервуаром для формирования новых 
вирионов. В свою очередь, вирус ветряной оспы, 
с целью пролонгации жизненного цикла повреж-
денных клеток, подавляет выработку TNFα. Рас-
сматривая эту ситуацию, мы можем полагать, 
что вирус реализует, с одной стороны, иммунное 
ускользание, а с другой – пролонгацию воспале-
ния и хронизацию заболевания, что характеризу-
ется формированием отрицательной корреляции 
между данными показателями.

Таким образом, оценивая взаимодействие 
иммунной и нервной системы на примере опоя-
сывающего герпеса и постгерпетической неврал-
гии, мы можем полагать, что модифицируемое 
вирусом взаимодействие медиаторов, а именно 
TNFα и S100B, обладает парадоксальными ха-
рактеристиками, направленными на пролонга-
цию воспалительного процесса с повышением 
выживаемости вирусного резервуара, что согла-
суется с функцией отдельных факторов, однако 
противоречит общей стратегии противовирусной 
защиты организма и является ярким примером 
реализации «иммунного ускользания» вируса ве-
тряной оспы.
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ПОЛИМОРФИЗМ rs2275913 ГЕНА IL17A  
В УЗБЕКСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ И ЕГО СВЯЗЬ С РАЗВИТИЕМ 
АЛЛЕРГИЧЕСКОГО РИНИТА
Дустбабаева Н.Д.1, Ирсалиева Ф.Х.2, Нурматова Н.Ф.2, 
Байбекова В.Ф.2, Айдарова Н.П.2, Ахмедов Х.С.3
1 Ташкентский институт усовершенствования врачей, г. Ташкент, Республика Узбекистан  
2 Ташкентская медицинская академия, г. Ташкент, Республика Узбекистан  
3 Республиканский научно-специализированный аллергологический центр Министерства здравоохранения 
Республики Узбекистан, г. Ташкент, Республика Узбекистан

Резюме. В настоящее время сформированные новые представления о механизмах развития ал-
лергических заболеваний в целом позволяют считать, что Тh17-клетки участвуют в патогенезе ал-
лергического ринита и характеризуются преимущественным синтезом цитокинов IL-17A и IL-17F. 
Цель – оценить полиморфизм rs2275913 гена IL17A в узбекской популяции и наличие связи с раз-
витием аллергического ринита.

Объектами исследования стали 83 пациента с аллергическим ринитом, из них 38 (46%) с интер-
миттирующей формой и 45 (54%) пациента с персистирующей формой заболевания. В качестве кон-
трольной группы были обследованы 123 здоровых добровольца. Генотипирование полиморфизма 
IL17A rs2275913 проводили с помощью метода – полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени (Real-Time) «SNP-ЭКСПРЕСС»-РВ. 

При анализе распределения частот аллелей G и А гена IL17A было зарегистрировано, что доми-
нантным аллелем явился А аллель гена IL17A (38,7% против 19,5% соответственно, χ2 = 15,9; p < 0,05). 

G/G генотип полиморфизма А/G гена IL17A значительно реже встречался в группе пациентов с 
АР по сравнению с практически здоровыми в контрольной группе. Выявлено увеличение частоты 
встречаемости гетерозиготного варианта G/A аллели гена IL17A у пациентов с АР по сравнению с 
контролем (56,9% против 30,2% соответственно, χ2 = 11,9; р < 0,05; OR = 3,1). При сравнении А/A ге-
нотипа гена IL17A в группах пациентов с АР и здоровых индивидов было отмечено, что А/A генотип в 
группе пациентов с АР встречается достоверно чаще, чем в контрольной группе (14,1% по сравнению 
с 5,9% соответственно, χ2 = 4,6; р < 0,05). 

Результаты настоящего исследования показали, что генотип АА rs2275913 гена IL17A связан с раз-
витием АР в узбекской популяции.

Этот полиморфизм может служить предиктором АР, предоставлять полезную информацию для 
разработки и внедрения патогенентически обоснованных методических подходов к лечению и про-
филактике аллергического ринита.

Ключевые слова: аллергический ринит, цитокины, IL-17, полиморфизм генов, патогенез
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IL17A rs2275913 GENE POLYMORPHISM IN UZBEK ETHNIC 
GROUP AND ITS LINKAGE WITH DEVELOPMENT OF ALLERGIC 
RHINITIS
Dustbabaeva N.D.a, Irsaliyeva F.Kh.b, Nurmatova N.F.b, 
Baybekova V.F.b, Aydarova N.P.b, Akhmedov Kh.S.c
a Tashkent Institute for Post-Graduate Medical Education, Tashkent, Republic of Uzbekistan  
b Tashkent Medical Academy, Tashkent, Republic of Uzbekistan  
c Republican Scientific and Specialized Allergological Center, Tashkent, Republic of Uzbekistan 

Abstract. Currently, new insights into the general mechanisms of developing allergic diseases suggest that 
Th17 cells are involved in the pathogenesis of allergic rhinitis characterized by dominant production of cytokines 
IL-17A and IL-17F.  Objective: to assess IL17A rs2275913 gene polymorphism in the Uzbek ethnic group and 
its linkage with development of allergic rhinitis. There were examined 83 patients with allergic rhinitis, among 
which 38 (46%) had intermittent form and 45 (54%) – with persistent disease form. In control group there were 
included 123 apparently healthy subjects. Genotyping of IL17A rs2275913 polymorphism was carried out by 
using real-time polymerase chain reaction (Real-Time) “SNP-EXPRESS”-RV. 

While analyzing frequency distribution of the G and A alleles within the IL17A gene, it was found that the 
A allele dominated (38.7% vs 19.5%, respectively, χ2 = 15.9; p < 0.05). The G/G genotype in the A/G IL17A 
gene polymorphism was much less abundant in AR patients compared to apparently healthy patients in control 
group. It was detected increased frequency of heterozygous G/A allele within the IL17A gene in AR patients vs. 
control group (56.9% vs 30.2%, respectively, χ2 = 11.9; p < 0.05; OR = 3.1). While comparing the A/A genotype 
of the IL17A gene it was shown that its prevalence was significantly higher in AR patients compared to healthy 
subjects (14.1% vs 5.9%, respectively, χ2 = 4.6; p < 0.05). 

Our findings demonstrated that the AA genotype in the IL17A rs2275913 gene is associated with developing 
AR in the Uzbek ethnic group. Such trait may be used as AR predictor, provide valuable information for design 
and implementation of pathogenetically justified methodological approaches to therapy and prevention of 
allergic rhinitis.

Keywords: allergic rhinitis, cytokines, IL-17, polymorphism, gene, pathogenesis

Введение
Одной их актуальных проблем современной 

аллергологии является аллергический ринит 
(АР). Проведенные эпидемиологические иссле-
дования свидетельствуют о прогрессирующем 
увеличении распространенности АР, особенно в 
развитых странах. По официальным данным Все-
мирной организации аллергии (WAO) АР в попу-
ляции составляет в среднем 10-35%. В последние 
годы у 80% больных АР отмечается средне тяже-
лые и тяжелые формы течения заболевания.

Развитие и повсеместный рост АР обусловлен 
влиянием средовых и наследственных факторов. 
Результаты проведенных в настоящее время ге-
нетических исследований позволили получить 
веские доказательства существования ассоциа-
ции генов, участвующих в механизмах развития 
аллергического ринита [5, 16, 25]. Важную роль 
в патогенезе АР осуществляют гены цитокинов, 
участвующие в иммунном ответе, развитии и ак-
тивации аллергического воспаления. Наличие 

того или иного аллельного варианта в генах цито-
кинов, участвующих в патогенезе АР, оказывает 
влияние на качество иммунного ответа и, соот-
ветственно, течение и исход болезни, а также из-
менчивость ответа на проводимую фармакотера-
пию [1, 2, 4, 6].

Семейство интерлейкинов-17 (IL-17) включа-
ет шесть белков-цитокинов с массой 20-30 кДа, 
и среди них IL-17A и IL-17F, являясь наиболее 
изученными, имеют самую высокую гомоло-
гию последовательности белка. Члены семей-
ства IL-17 участвуют во многих этапах иммун-
ного ответа и преимущественно секретируются 
Th17-популяцией клеток [3, 13]. Имеются до-
казательства того, что IL-17 играет важную роль 
в патогенезе аллергического ринита с наиболее 
тяжелой моносенсибилизацией к березе, стеро-
ид-резистентной бронхиальной астмы [11, 12]. 
В настоящее время полиморфизм генов IL17А и 
IL17F активно исследуется. Показано, что поли-
морфизм гена IL17A сопряжен с риском развития 
ревматоидного артрита, неалкогольной жировой 
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болезни печени и аспирин-индуцированного ре-
спираторного заболевания у японцев [7, 15, 17]. 
Целью данного исследования было изучить по-
лиморфизм rs2275913 гена IL17A в узбекской по-
пуляции и его связь с развитием аллергического 
ринита.

Материалы и методы
Информация о пациентах
Обследованы 83 пациента с аллергическим 

ринитом (АР), из них 38 (46%) с интермиттирую-
щей формой и 45 (54%) пациента с персистирую-
щей формой заболевания. Диагноз «АР» устанав-
ливали согласно классификации ARIA – Allergic 
Rhinitis and its Impact on Asthma (9). В качестве 
контрольной группы (КГ) были обследованы 123 
здоровых лиц, в том числе 61 мужчин и 62 жен-
щин со средним возрастом 34 года. Лица в кон-
трольной группе были физически здоровыми, не 
страдающие аллергическими заболеваниями.

Реактивы и оборудование
Реагенты: выделение ДНК из цельной кро-

ви осуществлялось набором реагентов «ДНК-
ЭКСПРЕСС-КРОВЬ» (производство ООО НПФ 
«Литех», Москва). ПЦР амплификацию в реаль-
ном времени проводили с использованием ком-
плекта реагентов для АС-ПЦР выявления поли-
морфизма G197A гена IL17 (производство ООО 
НПФ «Литех», Москва). Оборудование: ПЦР-
амплификатор в режиме «реального времени» 
Rotor-Gene 6000 (Corbett Research, Австралия).

Получение образцов 
После верификации диагноза и получения 

письменного согласия пациента или его роди-
телей принять участие в исследовании, взята 
венозная кровь из локтевой вены объемом 1 мл 
в 0,05 мл 4% раствора цитрата натрия в соотно-
шении 500 мкл крови на 50 мкл антикоагулянта, 
и доставлялась в лабораторию в течение 2 часов. 

Выделение ДНК
Выделение ДНК из лейкоцитов цельной кро-

ви с помощью реагента «ДНК-экспресс-кровь» 
(НПФ «Литех», Москва).

Детекция продуктов в режиме реального време-
ни (Real-Time) «SNP-ЭКСПРЕСС» – РВ. 

Анализу подвергалась геномная ДНК обследу-
емых, выделенная из лейкоцитов цельной крови 
с помощью реагента «ДНК-экспресс-кровь». 

С образцом выделенной ДНК параллельно 
проводились две реакции амплификации – с 
двумя парами аллель-специфичных праймеров. 
Для детекции амплифицированного фрагмента 
ДНК использовался интеркалирующий краси-
тель SYBR Green, специфичный к двухцепочеч-
ной ДНК. Результаты анализа позволили дать 
три типа заключений: гомозигота по аллели 1; 
гетерозигота; гомозигота по аллели 2. Программа 
амплификации включала 1 мин предварительной 
денатурации при 93 °С, 35 циклов: 93 °С – 0:10 с, 
60 °С – 0:10 c, 72 °С – 0:10 с; программу завершала 
элонгация при 72 °С в течение 7 мин. Специфиче-
ские олигонуклеотидные праймеры с участками 
гена IL17A (rs2275913) представлены в таблице 1. 

Статистическая обработка данных
Для анализа полученных данных использо-

валось программное обеспечение BioStat 5.8.4.3. 
Проводили расчет средней арифметической из-
учаемого показателя (M), стандартной ошибки 
среднего (m), относительных величин (часто-
та, %), отношения шансов (OR), относительного 
риска (RR), критерия хи-квадрат (χ2) Пирсона и 
точного критерия Фишера. За статистически зна-
чимые изменения принимали уровень достовер-
ности р < 0,05. 

Результаты 
Все пациенты жаловались на сезонные и по-

стоянные симптомы, которые включают в себя 
ринорею, назальную обструкцию, чихание, зуд, 
чувство жжения в носу, характерное дыхание 
ртом, сопение, храп, апноэ, изменение и гнуса-
вость голоса. 

При исследовании распределения частот ал-
лелей G и А гена IL17A было зарегистрировано 
(табл. 2), что доминантным аллелем явился А 
аллель гена IL17A (38,7% против 19,5%, соответ-
ственно, χ2 = 15,9; p > 0,05). Полученные данные 
позволяют считать аллель А гена IL17A аллелем 
риска развития АР в обследованной популяции.

Далее нами проведен анализ (табл. 3) рас-
пределения частот генотипов полиморфизма ис-
следуемого гена IL17A. Так, G/G гомозиготный 
генотип полиморфного участка А/G гена IL17A 
значительно реже встречался в группе пациентов 
с АР по сравнении с практически здоровыми в 
контрольной группе.

ТАБЛИЦА 1. ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ ОЛИГОНУКЛЕОТИДНЫХ ПРАЙМЕРОВ
TABLE 1. SEQUENCE OF OLIGONUCLEOTIDE PRIMERS

IL17A
rs2275913

F 5’- AACAAGTAAGAATGAAAAGAGGACATGGT-3’

R 5’- CCCCCAATGAGGTCATAGAAGAATC-3
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ТАБЛИЦА 2. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЧАСТОТ АЛЛЕЛЕЙ А/G ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА IL17A (rs2275913) У ПАЦИЕНТОВ АР 
И ЗДОРОВЫХ ИНДИВИДОВ

TABLE 2. FREQUENCY DISTRIBUTION OF A/G ALLELES OF IL17A GENE POLYMORPHISM (rs2275913) IN AR PATIENTS AND 
HEALTHY INDIVIDUALS

Полиморфизм
Polymorphism

Аллели
Alleles

АР
AR

(n = 83)

КГ
KG

(n = 123)
χχ2 p OR

(95% CI)
RR

(95% CI)

IL17A
rs2275913

G 84,0-67,3% 175,0-86,5%
15,9 < 0,05 0,3

(0,21-0,59)
0,7

(0,66-0,88)А 48,0-38,7% 37,0-19,5%

ТАБЛИЦА 3. ГЕНОТИПИЧЕСКАЯ ЧАСТОТА IL17A rs2275913 ПОЛИМОРФИЗМА У ПАЦИЕНТОВ И РЕГРЕССИОННЫЙ 
АНАЛИЗ ПРОГНОСТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ

TABLE 3. GENOTYPIC INCIDENCE OF IL17A rs2275913 POLYMORPHISM IN PATIENTS AND REGRESSION ANALYSIS OF 
PROGNOSTIC FACTORS

Полиморфизм
Polymorphism

Аллели
Alleles

АР
AR

(n = 83)

КГ
KG

(n = 123)
χχ2 p OR

(95% CI)
RR

(95% CI)

IL17A
rs2275913

G/G
25,0-37,9% 75,0-72,9%

19,4 > 0,05 0,2
(0,11-0,45)

0,5
(0,34-0,71)44,0-68,1% 34,0-33,1%

G/A
37,0-56,9% 31,0-30,2

11,9 < 0,05 3,1
(1,62-6,06)

1,9
(1,34-2,93)32,0-49,1% 78,0-72,8%

А/A
10,0-14,1 6,0-5,9%

4,6 < 0,05 4,1
(1,03-16,70)

3,8
(1,0-14,2)59,0-91,9% 100,0-97,1%

Выявлено увеличение частоты встречаемости 
гетерозиготного варианта G/A аллели гена IL17A 
у пациентов с АР по сравнению с контролем 
(56,9% против 30,2% соответственно, χ2 = 11,9; 
р < 0,05; OR = 3,1). При сравнении А/A геноти-
па гена IL17A в группах пациентов с АР и здоро-
вых индивидов было отмечено, что А/A генотип 
в группе пациентов с АР встречается достоверно 
чаще, чем в контрольной группе (14,1% по срав-
нению с 5,9% соответственно, χ2 = 4,6; р < 0,05; 
OR = 4,1; CI 95% 1,03-16,7). Проведенный ста-
тистический анализ показал, что у носителей 
rs2275913 А/А развитие АР в 4,1 раз чаще, чем у 
неносителей этого генотипа. 

Обсуждение 
В данном исследовании был изучен поли-

морфизм rs2275913 гена IL17A в узбекской по-
пуляции и его связь с развитием аллергического 
ринита. Генотип АА гена IL17A чаще встречался 
у пациентов с АР, чем у практически здоровых 
в контрольной группе. Обнаруженное суще-
ственное различие в полиморфизме гена IL17A 
rs2275913 между обследованными пациентами с 
АР и практически здоровыми составивших кон-
трольную группу позволяет предположить, что 

этот полиморфизм играет важную роль в разви-
тии АР в узбекской популяции.

Ген IL17A находится на хромосоме 6p12.1 [22]. 
Сообщалось, что аллель rs2275913 в промотор-
ной области гена IL17 связан с риском язвенного 
колита [8], рака желудка [18] и атопического дер-
матита [19]. Из литературных источников извест-
но, что одиночные нуклеотидные замены генов 
цитокинов оказывают влияние на продукцию 
цитокинов и развитие воспалительных заболе-
ваний. Предикторной значимостью для аллерги-
ческих заболеваний в семействе IL-17 обладают 
полиморфизмы гена IL17А (rs2275913, rs8193036, 
rs3819024 и rs4711998) и гена Il17B (rs1889570, 
rs763780) [21, 24]. Показано, что в азиатской по-
пуляции гетерозиготный генотип GA SNP IL-17 
rs2275913 способствует повышению риска раз-
вития астмы [14]. Более того, Chen и соавт. про-
демонстрировали, что IL-17 SNP rs2275913 был 
вовлечен в некоторые признаки, связанные с 
ринитом и астмой, которые придают генетиче-
скую предрасположенность к астме у детей [10]. 
Результаты недавно проведенного метаанализа с 
общим числом участников 5016 [23] показывают, 
что аллель G rs2275913 в IL-17A является защит-
ным фактором для развития астмы, что согласу-
ется с нашими результатами.
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Заключение
Результаты настоящего исследования показа-

ли, что генотип АА гена IL17A rs2275913 связан с 
развитием АР. Этот полиморфизм может служить 
предиктором АР, предоставлять полезную ин-
формацию для выявления потенциальных тера-

певтических целей для биологического лечения 
аллергического ринита. Для подтверждения этих 
выводов необходимо проведение дальнейших 
широкомасштабных исследований связи между 
полиморфизмом гена IL17A и АР в разных этни-
ческих группах.
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ПОЛИМОРФИЗМ IL17A rs2275913 И ОСОБЕННОСТИ 
ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ У БОЛЬНЫХ 
ПЕРСИСТИРУЩИМ АЛЛЕРГИЧЕСКИМ РИНИТОМ ПРИ 
ПРОВЕДЕНИИ АЛЛЕРГЕН-СПЕЦИФИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ
Ирсалиева Ф.Х.1, Дустбабаева Н.Д.2, Камалов З.С.3, 
Зиядуллаев Ш.Х.3, Нурматова Н.Ф.1, Aхмедов Ж.Х.4
1 Ташкентская медицинская академия Министерства здравоохранения Республики Узбекистан, г. Ташкент, 
Республика Узбекистан  
2 Ташкентский институт усовершенствования врачей, г. Ташкент, Республика Узбекистан  
3 Институт иммунологии и геномики человека Академии наук Республики Узбекистан, г. Ташкент, 
Республика Узбекистан  
4 ООО «Гранат Стом», п. Назарбек, Республика Узбекистан

Резюме. Аллергический ринит (АР) является глобальной проблемой здравоохранения. По резуль-
татам эпидемиологических исследований, аллергическим ринитом страдает около 20% населения 
всех возрастных групп. По причинам, которые до сих пор не совсем понятны, частота и заболевае-
мость АР существенно возросли за последние десятилетия. Только в Узбекистане распространенность 
АР за 10 лет увеличилась в 2 раза. Однако официальная статистика о распространенности аллергиче-
ского ринита, основанная на показателях обращаемости пациентов, в десятки раз ниже действитель-
ных значений и ни в коей мере не отражает серьезность данной проблемы, хотя и она достаточна для 
представления масштабов распространения данного заболевания. Аллерген-специфическая иммуно-
терапия (АСИТ) представляет единственный метод лечения IgE-опосредованных заболеваний, спо-
собный изменить естественное развитие атопического процесса. Одним из наиболее перспективных 
направлений в лечении аллергических заболеваний является развитие и совершенствование метода 
аллерген-специфической иммунотерапии (АСИТ). Ряд авторов отмечают рост распространенно-
сти аллергических заболеваний (АЗ) респираторного тракта, в том числе пыльцевой этиологии. При 
данной патологии, имеющей в своей основе хронический воспалительный процесс, развивающийся 
преимущественно на слизистой оболочке органов дыхания, целью терапевтических мероприятий яв-
ляется достижение хорошего уровня контроля над симптомами заболевания, снижение риска после-
дующих обострений и предотвращение утяжеления АЗ.

IL-17А является представителем семейства Тh17 и был описан относительно недавно. Гены IL17 
включают шесть белков-цитокинов с массой 20-30 кДа, и среди них IL17A и IL17F имеют самую вы-
сокую гомологию последовательности белка изучены во многих популяциях. Белки семейства IL- 17 
принимают участие в различных реакциях иммунного ответа и преимущественно секретируются 
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Th17-популяцией клеток. Известно, что в прогрессировании многих инфекционных заболеваний су-
щественное значение имеют иммунологические механизмы, в частности цитокины, принимающие 
участие в таких процессах, как воспаление, регенерация и фиброгенез, типичным представителем 
которых является IL-17А. 

Ключевые слова: аллергический ринит, аллергенспецифическая иммунотерапия, цитокины, интерлейкины, 
однонуклеотидный полиморфизм, исследование генетической ассоциации

IL17A rs2275913 POLYMORPHISM AND FEATURES OF 
IMMUNOLOGICAL PARAMETERS IN PATIENTS WITH 
PERSISTENT ALLERGIC RHINITIS DURING ALLERGEN-
SPECIFIC IMMUNOTHERAPY
Irsalieva F.Kh.a, Dustbabaeva N.D.b, Kamalov Z.S.c,  
Ziyadullaev Sh.Kh.c, Nurmatova N.F.a, Akhmedov Zh.Kh.d
a Tashkent Medical Academy, Tashkent, Republic of Uzbekistan  
b Tashkent Institute for Advanced Training of Doctors, Tashkent, Republic of Uzbekistan  
c Institute of Immunology and Human Genomics, Academy of Sciences of the Republic of Uzbekistan, Tashkent, 
Republic of Uzbekistan 
d LLC “Granat Stom”, Nazarbek village, Republic of Uzbekistan

Abstract. Allergic rhinitis (AR) represents a global healthcare challenge. Epidemiology data demonstrate 
that around 20% of all-age group subjects suffer from allergic rhinitis. Over the last decades, AR incidence 
and morbidity have been markedly increased due to poorly understood causes. For instance, in the last decade 
AR prevalence has been elevated by 2-fold in Uzbekistan. However, medical records related to AR prevalence 
based on patient visit rate infer that it is dozens of times lower than actual data and reflects in no way severity of 
the problem, but sufficient enough to outline its large-scale spread. Allergen-specific immunotherapy (ASIT) 
requiring further development and adjustments represents one of the most promising approaches to treat allergic 
diseases. Some researchers note rise in respiratory tract allergic disease (AD) prevalence including caused by 
pollen allergens. Therapeutic interventions in this type of pathology emerging due to chronic inflammatory 
process mainly in airway mucosa are aimed at achieving good control over disease symptoms, lowering risk of 
subsequent exacerbations and preventing AD aggravation. IL-17 belongs to the Th17 cell-derived cytokines 
that was described relatively recently. IL17 genes encode six proteins (molecular weight 20-30 kDa), among 
which IL17A and IL17F display peak sequence homology and were studied in numerous cell types. IL-17 family 
proteins take part in various reactions of immune response being mainly secreted by Th17 cells. It was shown 
that immunological mechanisms particularly mediated by cytokines such as IL-17A involved in inflammation, 
regeneration and fibrogenesis are crucial in progression of diverse infectious diseases.

Keywords: allergic rhinitis, allergen specific immunotherapy, cytokines, interleukins, single nucleotide polymorphism, genetic 
association study

Введение
Аллергический ринит (АР) является глобаль-

ной проблемой здравоохранения. По результатам 
эпидемиологических исследований, аллерги-
ческим ринитом страдает около 20% населения 
всех возрастных групп. По причинам, которые 
до сих пор не совсем понятны, частота и заболе-
ваемость АР существенно возросли за последние 

десятилетия. Только в Узбекистане распростра-
ненность АР за 10 лет увеличилась в 2 раза. Од-
нако официальная статистика о распространен-
ности аллергического ринита, основанная на 
показателях обращаемости пациентов, в десятки 
раз ниже действительных значений и ни в коей 
мере не отражает серьезность данной проблемы, 
хотя и она достаточна для представления мас-
штабов распространения данного заболевания 
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[9, 27]. Аллерген-специфическая иммунотера-
пия (АСИТ) представляет единственный метод 
лечения IgE-опосредованных заболеваний, спо-
собный изменить естественное развитие атопи-
ческого процесса [11, 12, 24, 36]. Одним из наи-
более перспективных направлений в лечении 
аллергических заболеваний является развитие и 
совершенствование метода аллерген-специфи-
ческой иммунотерапии (АСИТ). Ряд авторов от-
мечают рост распространенности аллергических 
заболеваний (АЗ) респираторного тракта, в том 
числе пыльцевой этиологии. При данной пато-
логии, имеющей в своей основе хронический 
воспалительный процесс, развивающийся пре-
имущественно на слизистой оболочке органов 
дыхания, целью терапевтических мероприятий 
является достижение хорошего уровня контроля 
над симптомами заболевания, снижение риска 
последующих обострений и предотвращение утя-
желения. АЗ [7, 33].

IL-17А является представителем семейства 
Тh17 и был описан относительно недавно [2, 6]. 
Гены IL17 включают шесть белков-цитокинов 
с массой 20-30 кДа, и среди них IL17A и IL17F, 
имеющие самую высокую гомологию последо-
вательности белка, изучены во многих популя-
циях. Белки семейства IL-17 принимают участие 
в различных реакциях иммунного ответа и пре-
имущественно секретируются Th17-популяцией 
клеток [17, 20, 32]. Известно, что в прогрессиро-
вании многих инфекционных заболеваний су-
щественное значение имеют иммунологические 
механизмы, в частности цитокины, принимаю-
щие участие в таких процессах, как воспаление, 
регенерация и фиброгенез, типичным представи-
телем которых является IL-17А [5, 18].

Считают, что IL-17А может оказывать как 
провоспалительное, так и противовоспалитель-
ное действия и играет ключевую роль в развитии 
местного воспалительного процесса [21]. Пред-
полагают, что кожа и слизистые оболочки яв-
ляются преимущественными зонами миграции 
Th17-клеток [28], цитокины которых, в частно-
сти IL-17А, стимулируют барьерные функции 
эпителия. IL-17А играет важную роль в патогене-
зе аутоиммунных заболеваний [10] и в иммунной 
защите организма против бактериальных и гриб-
ковых инфекций [31]. Однако в последнее время 
уделяется существенное внимание выяснению 
связи полиморфизма генов этого цитокина с 
предрасположенностью к ряду заболеваний.

Целью данного исследования было оценить 
связь между полиморфизмом IL17A rs 2275913 и 
особенностями изменения содержания в сыво-
ротке крови иммунологических показателей у 
больных персистирующим аллергическим рини-
том (ПАР) при проведении АСИТ.

Материалы и методы
По полиморфизму гена IL17А rs2275913 

генотипировано 63 пациента в возрасте 18-40 лет, 
страдающих среднетяжелым ПАР, в процессе 
АСИТ.

Критерии включения: наличие подтвержден-
ного диагноза «ПАР» согласно международным 
стандартам ARIA [3], с длительностью обостре-
ний не менее 120 дней в году; возраст 18-40 лет 
(30,5±2,8 лет); клиническая (в том числе фарма-
кологическая ремиссия заболевания на момент 
включения в исследование); подтвержденная 
сенсибилизация к пыльцевым и/или бытовым 
аллергенам; наличие информированного согла-
сия родителей.

Критерии исключения: наличие противопо-
казаний для АСИТ; ранее проведенная АСИТ; 
иммуномодулирующая терапия в течение послед-
них 6 мес.; наличие неаллергической патологии 
ЛОР-органов.

Пациенты, включенные в исследование, 
получали амбулаторный вариант АСИТ по схеме, 
приведенной в таблице 1 [3].

63 пациента с аллергическим ринитом, из 
них 29 (46%) с интермиттирующей формой и 34 
(54%) пациента с персистирующей формой за-
болевания. Диагноз «АР» устанавливали соглас-
но классификации ARIA – Allergic Rhinitis and 
its Impacton Asthma [13]. В качестве контрольной 
группы были обследованы 103 здоровых лиц, в 
том числе 51 мужчин и 52 женщины со средним 
возрастом 32 года. Лица в контрольной группе 
были физически здоровыми, без аллергических 
заболеваний.

Выделение ДНК из цельной крови осущест-
влялось набором реагентов «ДНК-экспресс-
кровь» (производство ООО НПФ «Литех», Мо-
сква, Россия). ПЦР амплификацию в реальном 
времени проводили с использованием комплекта 
реагентов для АС-ПЦР выявления полиморфиз-
ма G197A гена IL17 (производство ООО НПФ 
«Литех», Москва, Россия). 

Оборудование: ПЦР-амплификатор в режиме 
«реального времени» Rotor-Gene 6000 (Corbett 
Research, Австралия).

На основе установленного диагноза и пись-
менного согласия пациента или его родителей 
принять участие в исследовании, взята венозная 
кровь из локтевой вены объемом 1 мл в 0,05 мл 
4%-ного раствора цитрата натрия в соотношении 
500 мкл крови на 50 мкл антикоагулянта и достав-
лялась в лабораторию в течение 2 часов.

Выделение ДНК из лейкоцитов цельной кро-
ви с помощью реагента «ДНК-экспресс-кровь» 
(НПФ «Литех», Москва, Россия).

Детекция продуктов в режиме реального вре-
мени (Real-Time) «SNP-ЭКСПРЕСС»-РВ.
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ТАБЛИЦА 1. СХЕМА ПРОВЕДЕНИЯ АСИТ
TABLE 1. SCHEME OF THE ASIT

Разведение аллергена
Dilutions of the allergen

Доза аллергена, мл
(в 1 мл 10000 PNU)
Dose of allergen, ml
(in 1 ml 10000 PNU)

Кратность введения
Frequency of administration

1:10 000 0000 0,1-0,3-0,5 Ежедневно
Daily

1:1 000 000 0,1-0,3-0,5 Ежедневно
Daily

1:100 000 0,1-0,3-0,5 Ежедневно
Daily

1:10 000 0,1-0,3-0,5 Ежедневно
Daily

1:1 000 0,1-0,2-0,3-0,4-0,5 2 раза в неделю
2 times a week

1:100 0,1-0,2-0,3-0,4-0,5 1 раз в неделю
1 time a week

1:10 0,1-0,2-0,3-0,4-0,5 1 раз в 2 недели
1 time in 2 weeks

1:10 0,1-0,2-0,3-0,4-0,5 1 раз в 2 недели
1 time in 2 weeks

ТАБЛИЦА 2. НУКЛЕОТИДНЫЙ СОСТАВ ОЛИГОНУКЛЕОТИДНЫХ ПРАЙМЕРОВ

TABLE 2. NUCLEOTIDE COMPOSITION OF THE OLIGONUCLEOTIDE PRIMERS

IL17A
rs2275913

F 5’- AACAAGTAAGAATGAAAAGAGGACATGGT-3’

R 5’- CCCCCAATGAGGTCATAGAAGAATC-3

Анализу подвергалась геномная ДНК обсле-
дуемых, выделенная из лейкоцитов цельной кро-
ви с помощью реагента «ДНК-экспресс-кровь». 
С образцом выделенной ДНК параллельно про-
водились две реакции амплификации – с двумя 
парами аллель-специфичных праймеров. Для 
детекции амплифицированного фрагмента ДНК 
использовался интеркалирующий краситель 
SYBR Green, специфичный к двухцепочечной 
ДНК. Результаты анализа позволили дать три 
типа заключений: гомозигота по аллели 1; гете-
розигота; гомозигота по аллели 2. Программа 
амплификации включала 1 мин предваритель-
ной денатурации при 93 °С, 35 циклов: 93 °С – 
0:10 с, 60 °С – 0:10 c, 72  °С – 0:10 с; программу 
завершала элонгация при 72 °С в течение 7 мин. 
Специфические олигонуклеотидные праймеры с 
участками гена IL17A (rs2275913) представлены в 
таблице 2. 

Для анализа полученных данных использо-
валось программное обеспечение BioStat5.8.4.3. 
Проводили расчет средней арифметической изуча-
емого показателя (M), стандартной ошибки сред-
него (m), относительных величин (частота, %),  

отношения шансов (OR), относительного риска 
(RR), критерия хи-квадрат (χ2) Пирсона и точно-
го критерия Фишера. За статистически значимые 
изменения принимали уровень достоверности 
р < 0,05.

Эффективность терапии оценивалась по пяти-
балльной шкале Duchaine (1955) после окончания 
полного курса АСИТ: как «отличная» при полном 
исчезновении симптомов или незначительных 
назальных явлениях и носовом дискомфорте при 
контакте с аллергеном; как «хороший» результат 
лечения расценивали сохранение эпизодических 
симптомов АР; как «удовлетворительный» эф-
фект – сохранение симптомов персистирующего 
АР, но менее выраженных, чем до лечения; как 
«неудовлетворительный» – исход лечения, при 
котором состояние больного не изменилось или 
ухудшилось.

Мониторинг уровня иммунологических пара-
метров проводили до начала иммунокорригиру-
ющей терапии и после окончания курса АСИТ. 
Оно включало определение путем иммунофено-
типирования мембранных антигенов лимфоци-
тов периферической крови (CD3+, CD4+, CD8+, 
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ТАБЛИЦА 3. ОСОБЕННОСТИ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ АЛЛЕЛЕЙ А/G ГЕНА IL17A rs2275913 В ОБСЛЕДОВАННОЙ 
ПОПУЛЯЦИИ

TABLE 3. FEATURES OF DISTRIBUTION OF A/G ALLELES OF THE IL17A rs2275913 GENE IN THE EXAMINED POPULATION

Полиморфизм
Polymorphism

Аллели
Alleles

АР
AR

(n = 63)

КГ
KG

(n = 103)
χχ2 p OR

(95%CI)
RR

(95%CI)

IL17A
rs2275913

G 81,0-64,3% 172,0-83,5%
15,9 < 0,05 0,3

(0,21-0,59)
0,7

(0,66-0,88)А 45,0-35,7% 34,0-16,5%

ТАБЛИЦА 4. ГЕНОТИПИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА IL17A rs2275913 ПОЛИМОРФИЗМА И РЕГРЕССИОННЫЙ АНАЛИЗ 
ПРОГНОСТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ

TABLE 4. GENOTYPIC CHARACTERISTICS OF IL17A rs2275913 POLYMORPHISM AND REGRESSION ANALYSIS OF 
PREDICTIVE FACTORS

Полиморфизм
Polymorphism

Гено-типы
Genotypes

АР
AR

(n = 63)

КГ
KG

(n = 103)
χχ2 p OR

(95%CI)
RR

(95%CI)

IL17A
rs2275913

G/G
22,0-34,9% 72,0-69,9%

19,4 > 0,05 0,2
(0,11-0,45)

0,5
(0,34-0,71)41,0-65,1% 31,0-30,1%

G/A
34,0-53,9% 28,0-27,2

11,9 < 0,05 3,1
(1,62-6,06)

1,9
(1,34-2,93)29,0-46,1% 75,0-72,8%

А/A
7,0-11,1 3,0-2,9%

4,6 < 0,05 4,1
(1,03-16,7)

3,8
(1,0-14,2)56,0-88,9% 100,0-97,1%

CD16+, CD20+, CD23+, CD95+) с использованием 
моноклональных антител (АО «Сорбент», Рос-
сия). Для количественного определения обще-
го IgE использовали «IgE-ИФА-Бест-стрип» 
(АО «Вектор-Бест», Россия). Концентрацию ци-
токинов (IL-4, IL-6, IL-8) определяли методом 
иммуноферментного анализа (ООО «Цитокин» 
СПб, Россия). Динамику сывороточного уровня 
иммунологических параметров оценивали диф-
ференцированно в группах с хорошим/отличным 
и удовлетворительным/неудовлетворительным 
эффектом полного курса АСИТ.

Статистическая обработка материала про-
водилась с использованием пакета программ 
STATISTICA 6.0 количественная характеристи-
ка признака при нормальном распределении 
осуществлялась с помощью средней арифмети-
ческой величины (М) и среднеквадратического 
отклонения (s); при распределении, отличном 
от нормального, использовали медианное зна-
чение показателя с интерквартильным размахом 
(Ме (Q0,25-Q0,75)); для оценки достоверности раз-
личий между группами использовали критерии 
Манна–Уитни (для несвязанных групп) и Вил-
коксона (для связанных групп).

Результаты
Полученные результаты исследований показа-

ли распределения частот аллелей G и А гена IL17A 
(табл. 3) в доминантном аллеле А гена IL17A (35,7 
против 16,5% соответственно, χ2 = 15,9; p > 0,05). 
Полученные данные позволяют считать аллель А 
гена IL17A аллелем риска развития АР в обследо-
ванной популяции.

Далее нами проведен анализ распределения 
частот генотипов полиморфизма исследуемо-
го гена IL17A (табл. 4). Так, G/G гомозиготный 
генотип полиморфного участка А/G гена IL17A 
значительно реже встречался в группе пациентов 
с АР по сравнению с практически здоровыми в 
контрольной группе.

Выявлено увеличение частоты встречаемости 
гетерозиготного варианта G/A аллели гена IL17A 
у пациентов с АР по сравнению с контролем 
(53,9% против 27,2% соответственно, χ2 = 11,9; 
р < 0,05; OR = 3,1). При сравнении А/A-генотипа 
гена IL17A в группах пациентов с АР и здоровых 
индивидов было отмечено, что А/A-генотип в 
группе пациентов с АР встречается достоверно 
чаще, чем в контрольной группе (11,1% по срав-
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нению с 2,9% соответственно, χ2 = 4.6; р < 0,05; 
OR = 4,1; CI 95% 1,03-16,7). Проведенный ста-
тистический анализ показал, что у носителей 
rs2275913 А/А развитие АР в 4,1 раз чаще, чем у 
неносителей этого генотипа.

Прогноз неэффективности аллергенспецифи-
ческой иммунотерапии – важный момент для по-
вышения качества лечения больных поллиноза-

ми и разработки критериев, возможных методов 

и курсов продолжения аллергенспецифической 

иммунотерапии.

Анализ клинических симптомов ПАР по-

сле окончания полного курса АСИТ показал, 

что «хороший» или «отличный» эффект лечения 

был достигнут у 62,9% (у 39 из 62) пациентов, а 

ТАБЛИЦА 5. КЛИНИКО-ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ ПОЛЛИНОЗАМИ С ЭФФЕКТИВНОЙ И 
НЕЭФФЕКТИВНОЙ АЛЛЕРГЕН-СПЕЦИФИЧЕСКОЙ ИММУНОТЕРАПИЕЙ

TABLE 5. CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL CHARACTERISTICS OF POLLINOSIS PATIENTS WITH EFFECTIVE AND 
INEFFECTIVE ALLERGEN-SPECIFIC IMMUNOTHERAPY

Показатели
Parameter

Эффективная АСИТ 
Effective ASIT

(n = 39)

Неэффективная АСИТ 
Ineffective ASIT 

(n = 23)
p

Возраст, лет
Age, years 29,3±1,9 33,9±1,1 < 0,01

Процент клинических проявлений 
Percentage of clinical manifestations 66,7±2,1 76,8±4,0 < 0,01

Интенсивность клинических 
проявлений, балл
Intensity of clinical manifestations, the score

2,63±0,05 2,94±0,03 < 0,01

Число обострений, раз
The number of exacerbations, time 4,4±0,4 6,9±0,7 < 0,01

Длительность обострений, дни
Duration of exacerbations, days 91,8±9,9 120,0±10,7 < 0,05

Число причинно-значимых аллергенов
Number of cause-significant allergens 5,2±0,4 8,0±0,5 < 0,01

Суммарная доза аллергена (в PNU)
Total allergen dose (in PNU) 5935,1±316,8 4548,6±387,3 < 0,01

CD3+ 50,6±1,2 42,5±1,4 < 0,01

CD4+ 35,9±1,4 29,4±0,8 < 0,01

CD8+ 20,6±0,5 17,5±1,1 < 0,01

CD20+ 10,7±0,6 6,9±0,4 < 0,01

CD16+ 11,8±0,4 8,1±0,7 > 0,05

CD23+ 2,6±0,7 4,1±0,8 > 0,05

CD95+ 1,9±0,6 1,07±0,4 < 0,01

ИРИ
IRI 1,24±0,04 0,83±0,01 < 0,01

IgA 1,81±0,05 1,47±0,13 < 0,01

IgM 1,20±0,02 1,10±0,01 > 0,05

IgG 12,2±0,4 10,1±0,2 < 0,01

Общий IgE
General IgE 412,9±21,4 402,9±18,9 > 0,05
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у 37,1% (у 23 из 62) он был квалифицирован как 
«удовлетворительный». 

Клинико-аллергологическое обследование 
больных с эффективной и неэффективной АСИТ 
показало ряд факторов, оказывающих отрица-
тельное влияние на результаты лечения. Данные 
по сравнительной характеристике эффектив-
ности и неэффективности АСИТ представлены 
в таблице 2, из которой видно, что пациенты с 
неэффективной АСИТ были старше (р < 0,05), 
имели тяжелое течение заболевания (р < 0,05), 
большую интенсивность клинических проявле-
ний (р < 0,05), частоту и длительность (р < 0,05) 
периодов обострения, большую частоту причин-
но-значимых аллергенов и степень сенсибилиза-
ции, меньшую суммарную дозу (в PNU) и более 
низкие исходные иммунологические параметры. 
Также пациенты с неэффективной АСИТ имели 
исходные более низкие показатели CD3+, CD4+, 
CD8+, CD95+ и IgG (р < 0,01) (табл. 5). 

Как показали данные проведенного нами ана-
лиза, для обследованных пациентов значимыми 
предикторами неэффективности АСИТ являют-
ся мужской пол, повышающий риск формирова-
ния неэффективности АСИТ в 1,42 раза; возраст 
старше 30 лет – в 1,16 раз, сезоны обострений: 
весна-лето-осень – в 1,69 раза, весна-осень – в 
1,4 раза, весна – в 1,3 раза; число причинно-зна-
чимых аллергенов более 5 – в 2,01 раза; суммар-
ная доза аллергенспецифической терапии менее 
4000 PNU – в 2,48 раза; CD3+ менее 45% – в 2,0 

раза; CD4+ менее 25% – в 2,67 раза; CD8+ менее 
20% – в 4,0 раза и IgG менее 10 г/л – в 4,4 раза. 

Под влиянием первого курса АСИТ, признан-
ным неэффективным, можно отметить досто-
верное снижение чувствительности назальных 
дыхательных путей к специфическому аллергену. 
Так, у пациентов отмечено снижение интенсив-
ности заложенности носа на 50,8% (с 2,91 до 1,43 
балла); снижение чихания – на 62,2% (с 2,91 до 
1,1 балла); снижение конъюнктивальных прояв-
лений – на 71,2% (2,83 до 0,82 балла) и респира-
торных проявлений – на 62,0% (с 3 до 1,14 балла). 

Данные клинических проявлений коррегиро-
вали с выраженностью кожной чувствительности 
и представлены на рисунке 1.

В соответствии с полученными результатами 
у всех пациентов в сравнительном аспекте была 
изучена динамика показателей цитокинового 
статуса (табл. 6).

При этом прежде всего было обращено вни-
мание на различную динамику показателей, от-
ражающих течение воспалительного процесса. 
Динамика содержания IL-6 отражает усиление 
его экспрессии в первые дни лечения с суще-
ственным снижением в группе с хорошим/от-
личным эффектом к 30-му дню (р = 0,01). Менее 
эффективная АСИТ характеризовалась медлен-
ным снижением уровня цитокина на протяжении 
всего наблюдения с достижением минимальных 
значений только к 90-му дню терапии (р < 0,05).

Еще одним цитокином с выраженными про-
воспалительными свойствами является IL-8. Его 

ТАБЛИЦА 6. ПОКАЗАТЕЛИ ЦИТОКИНОВОГО СТАТУСА У ПАЦИЕНТОВ С РАЗЛИЧНОЙ ЭФФЕКТИВНОСТЬЮ АСИТ

TABLE 6. INDICATORS OF CYTOKINE STATUS IN PATIENTS WITH DIFFERENT EFFICIENCY OF ASIT

Показатель
(0,25-0,75%) 
Parameter

До проведения АСИТ
Before the allergen 

immunotherapy

АСИТ 30-й день
ASIT 30th day

АСИТ 90-й день
ASIT 90th day

I 
(n = 39)

II
(n = 23)

I
(n = 39)

II
(n = 23)

I
(n = 39)

II
(n = 23)

IL-4R, пг/мл
IL-4R, pg/ml

4,5
(0-15)

0,0
(0,0-0,5)

н. и.
n. i.

н.и.
n. i.

2,0
(0,0-6,1)*

0,0
(0,0-3,4)

IL-6R, пг/мл
IL-6R, pg/ml

1,6
(0,75-3,15)

2,0
(1,45-2,85)

0,6
(0,22-1,00)

1#

(0,85-1,20)
0,35 

(0,10-1,54)
0,54* # 

(0,41-0,61)
IL-8R, пг/мл
IL-8R, pg/ml

1,48 
(0,00-3,11)

1,05
(0,7-4,2)

3,9* #

(3,1-6,9)
2,85*

(0,0-3,5)
3,8*

(0,0-8,1)
5,0* #

(3,6-7,0)
IL-5R, пг/мл
IL-5R, pg/ml

0,0
(0-5)

0,0
(0-14)

н. и.
n. i.

н. и.
n. i.

20,0
(0-31)

12,5
(5-24)

Примечание. * – p < 0,05 в среднем с исходными данными; # – p < 0,05 в среднем с предыдущим исследованием; н. и. – 
не исследовано. I – отличный/хороший АСИТ; II – удовлетворительный/неудовлетворительный результат АСИТ.

Note. *, p < 0.05 on average with initial data; #, p < 0.05 on average with the previous study; n. i., not investigated. I, excellent/good 
ASIT; II, satisfactory/unsatisfactory ASIT result.
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роль при топической патологии заключается, в 
первую очередь, в регуляции поздней фазы ал-
лергической реакции, но значение в механизмах 
эффективности АСИТ практически не охаракте-
ризовано. По данным Jacobi и соавт., известно, 
что введение этиологически значимого аллергена 
больным сезонным аллергическим ринитом вне 
периода палинации не приводит к изменению 
синтеза IL-8 в течение суток [11, 23]. Однако дру-
гими авторами показано, что полный курс АСИТ 
сопровождался выраженным (3-4-кратным) уси-
лием синтеза цитокина [16, 30], что позволяет 
сделать предположение об участии IL-8 в регуля-
ции дополнительных механизмов АСИТ. 

Результатами нашего исследования проде-
монстрировано повышение уровня цитокинов 
при проведении АСИТ. В группе с хорошим ре-
зультатом лечения оно наблюдалось к 30-му дню 
терапии с сохранением достигнутого уровня в 
течение последующих двух месяцев. Низкая эф-
фективность лечения ассоциировалась с более 
медленным и более продолжительным (до 90-го 
дня) повышением сывороточного содержания 
этого цитокина. Это согласуется с высказанным 
предположением о том, что низкая чувствитель-
ность к высоким разведением аллергену может 
быть причиной недостаточной активации им-

мунной системы на ранних этапах лечения, что 
в последствии приводит к снижению его эффек-
тивности, а также с описанной динамикой других 
цитокинов, регулирующих воспалительный про-
цесс на ранних этапах проведения АСИТ (IL-6) 
[26, 30].

Неожиданные результаты были получены для 
проаллергических цитокинов – IL-4 и IL-5. Не-
смотря на то, что для эффективной АСИТ описа-
но снижение продукции цитокинов к концу пол-
ного курса лечения [26]. Известно, что различные 
дозы аллергена по-разному влияют на формиро-
вание Th-фенотипа иммунного ответа. В частно-
сти, известно, что низкие дозы аллергена промо-
тируют Th2-вариант, а высокие дозы, характерные 
для поздних этапов АСИТ, способствуют синтезу 
Th1-спектра цитокинов [5, 21]. В нашем иссле-
довании хороший/отличный эффект терапии 
сопровождался достоверным снижением уровня 
IL-4 в процессе лечения к 90-му дню (p = 0,017), 
что соответствует существующим представлени-
ям о механизмах АСИТ, и оставался неизменным 
во второй группе. Значительно большая частота 
случаев с неопределяемым уровнем IL-4 отмече-
на в группе пациентов с недостаточным лечеб-
ным эффектом (64,6% против 20,4%). Возможно, 
меньшие активационные способности иммунной 

Рисунок 1. Процент пациентов с отсутствием кожной чувствительности к специфическим аллергенам после 
первого курса АСИТ и ее эффективности
Figure 1. Percentage of patients with no skin sensitivity to specific allergens after the first course of ASIT and its effectiveness
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системы могут явиться причиной недостаточной 
эффективности АСИТ. Несмотря на то, что IL-13 
по структурно-функциональным характеристи-
кам близок к IL-4, его динамика имела противо-
положный характер (увеличение его уровня к 90-
му дню наблюдения в обеих группах (р = 0,04)), 
что требует дальнейшего изучения. Данные о ди-
намике изменения IL-5 в процессе АСИТ носят 
неоднозначный характер [10, 18, 26]. В нашем ис-
следовании исходный уровень IL-5 у большин-
ства больных был неопределяемым. К моменту 
достижения максимально лечебной дозы аллер-
гена в группе с хорошим эффектом достигнуто 
достоверное (р = 0,02) усиление продукции цито-
кина. Несмотря на то, что недостаточная эффек-
тивность лечения ассоциировалась с отсутствием 
достоверных изменений показателя, к этому мо-
менту определяемые количества цитокинов име-
ли 73,9% (17 из 23) больных. Возможно, в данном 
случае усиление синтеза IL-5 не отражает актива-
цию аллергического воспаления, а может тракто-
ваться как неспецифическая реакция организма 
на возросшую (максимальную) аллергенную на-
грузку к этому сроку. Это согласуется с данными 
Moverare R. о том, что у больных с сенсибилизи-
ацией к пыльце растений происхождение АСИТ 
в период пoлинации этиологически-значимых 
растений приводит к усилению эксперсии IL-4 и 
IL-5 [11, 21].

Обсуждение
В данном исследовании оценивалось влияние 

IL17A rs2275913 полиморфизма на развитие ал-
лергического ринита в узбекской популяции. По-
казана высокая встречаемость генотипа АА гена 
IL17A у пациентов с АР, по сравнению с практи-
чески здоровыми в контрольной группе. Суще-
ственное различие в полиморфизме гена IL17A 
rs2275913 между обследованными пациентами 
с АР и практически здоровыми, составившими 
контрольную группу, позволяет предположить, 
что этот полиморфизм играет важную роль в раз-
витии АР в узбекской популяции [4, 19, 31].

Анализ литературных данных показывает, 
роль различных интерлейкинов, вовлекаемых 
в патогенез различных заболеваний респира-
торной системы и осуществляющих контроль 
аллергического ответа гены IL3, IL4, IL5, IL9, 
IL13, гены глюкокортикоидного рецептора р2-
адренергического рецептора. Полиморфизм этих 
генов имеет существенное значение в детермина-
ции подверженности данных заболеваний [15, 35, 
37].

Ген IL17A находится на хромосоме 6p12.1 [4]. 
Данные последних лет свидетельствуют, что ал-
лель rs2275913 в промоторной области гена IL 17 
связан с риском язвенного колита [8], рака же-

лудка [29] и атопического дерматита [34, 35]. Из 
литературных источников известно, что оди-
ночные нуклеотидные замены генов цитокинов 
оказывают влияние на продукцию цитокинов и 
развитие воспалительных заболеваний. Преди-
кторной значимостью для аллергических заболе-
ваний в семействе IL-17 обладают полиморфиз-
мы гена IL17А (rs2275913, rs8193036, rs3819024 и 
rs4711998) и гена IL17B (rs1889570, rs763780) [24, 
27]. Показано, что в азиатской популяции ге-
терозиготный генотип GASNPIL-17 rs2275913 
способствует повышению риска развития аст-
мы [20]. Более того, Chen и соавт. продемонстри-
ровали, что IL-17 SNPrs2275913 был вовлечен 
в некоторые признаки, связанные с ринитом и 
астмой, которые придают генетическую пред-
расположенность к астме у детей [17]. Результаты 
недавно проведенного метаанализа с общим чис-
лом участников 5016 [28] показывают, что аллель 
G rs2275913 в IL17A является защитным факто-
ром для развития астмы, что согласуется с наши-
ми результатами [17].

Заключение
Выявлены статистически значимые различия 

по концентрации IL-17А среди носителей разных 
генотипов как у больных АР, так и у здоровых лиц. 
Проведенные исследования показывают влияние 
генотипа АА гена IL17A rs2275913 на развитие АР, 
который может служить предиктором АР и иметь 
существенную информацию для выявления по-
тенциальных терапевтических целей для лечения 
аллергического ринита. Для подтверждения этих 
выводов необходимо проведение дальнейших 
широкомасштабных исследований о связи между 
полиморфизмом гена IL17A и АР в различных эт-
нических группах.

Результаты исследований показывают, что у 
больных поллинозом отмечается иммунологиче-
ская супрессия Т-клеточного звена, характерные 
снижения абсолютного и относительного содер-
жания СD3-лимфоцитов, также снижение чис-
ла лимфоцитов, CD4, CD8, CD16. Изменения в 
эффекторном звене функционирования иммун-
ной системы являются следствием дисбаланса 
процессов пролиферации и апоптоза: на фоне 
увеличения апоптозного индекса иммуноком-
петентных клеток имела место высокая аллер-
генспецифическая пролиферация лимфоцитов. 
Таким образом, эффективность АСИТ у больных 
с респираторными аллергозами зависит от исход-
ной способности иммунной системы к активации 
низкими дозами аллергена, достаточно быстрой 
супрессии индуцированных ими провоспали-
тельных цитокинов, а также активного функци-
онирования системы противовоспалительных 
цитокинов.
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ОЦЕНКА РАСПРОСТРАНЕННОСТИ И КЛИНИКО-
АЛЛЕРГОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ГРИБКОВОЙ 
СЕНСИБИЛИЗАЦИИ В САМАРЕ
Мазоха К.С., Манжос М.В., Хабибулина Л.Р., Асеева Е.В., 
Селезнев А.В.
Медицинский университет «Реавиз», г. Самара, Россия

Резюме. Доминирующую роль в формировании сенсибилизации населения играют плесневые 
грибы Alternaria spp., Cladosporium spp., Aspergillus spp., Penicillium spp. Споры микромицетов могут стать 
предрасполагающим фактором в развитии таких заболеваний, как бронхиальная астма (БА), аллерги-
ческий риноконьюнктивит (АР), атопический дерматит (АД). Целью настоящего исследования было 
изучение распространенности и клинических проявлений грибковой сенсибилизации в г. Самаре. 
С 2016 по 2019 год проведено клинико-аллергологическое обследование 855 пациентов различных 
возрастных групп с подозрением на наличие респираторной аллергии. Пациентам проведено опре-
деление уровня общего IgE и специфических IgE к респираторным аллергенам, в том числе грибам 
Alternaria spp., Cladosporium spp., Aspergillus spp., Penicillium spp., (RIDA Allergyscreen, R-Biopharm, Гер-
мания). Компонентная аллергодиагностика с определением главных аллергокомпонентов rAlt a l про-
ведена 50 пациентам с сенсибилизацией к сорным травам и 26 – с диагностированной ранее сенсиби-
лизацией к нативным экстрактам Alternaria (Phadia ImmunoCAP).

В результате проведенных исследований у 28,4% детей и 18,2% взрослых пациентов (р = 0,0322) 
сенсибилизация к Alternaria диагностирована у 23% всех обследованных больных (27% детей и 14% 
взрослых); сенсибилизация к Cladosporium – у 11% пациентов (10% детей и 8% взрослых) сенсиби-
лизация к Aspergillus – у 5% пациентов (6% детей и 2% взрослых); сенсибилизация к Penicillum – у 2% 
пациентов (1% детей и 3% взрослых). Среди больных с диагностированной грибковой аллергией домини-
ровала сенсибилизация к Alternaria – у 90% больных. Она преобладала у пациентов молодого возраста, 
достигая максимального уровня (18%) в возрастной группе 7-17 лет, частота ее значительно снижа-
лась у пациентов старше 50 лет (р = 0,00001; χ2 = 61,31). Истинная сенсибилизация к Alternaria (Alt a 1) 
была выявлена более чем у половины пациентов (63%) с ранее подтвержденной сенсибилизацией 
к нативным экстрактам Alternaria. У 66% пациентов с грибковой сенсибилизацией диагностирован 
аллергический ринит, у 25% – бронхиальная астма. Сенсибилизация к Alternaria являлась фактором 
риска формирования БА в детском возрасте (ОШ = 2,415). Полученные данные свидетельствуют о 
распространенности грибковой сенсибилизации и ассоциированных с ней аллергических заболева-
ний в Самаре.

Ключевые слова: грибковая сенсибилизация, Alternaria, бронхиальная астма, аллергический ринит, аллергия, плесневые 
грибы
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ASSESSING PREVALENCE AND CLINICAL AND 
ALLERGOLOGICAL CHARACTERISTICS OF FUNGAL 
SENSITIZATION IN SAMARA CITY
Mazokha K.S., Manzhos M.V., Khabibulina L.R., Aseeva E.V.,  
Seleznev A.V.
Medical University “Reaviz”, Samara, Russian Federation

Abstract. Molds Alternaria spp., Cladosporium spp., Aspergillus spp., and Penicillium spp. play a major role in 
populational sensitization. Fungal spores may become a predisposing factor in developing bronchial asthma 
(BA), allergic rhinitis (AR) and atopic dermatitis (AD). The aim of our study was to investigate prevalence 
and clinical manifestation of fungal sensitization in the City of Samara. 2016 – 2019 general clinical and 
allergological examination of 855 patients of different age suspected for respiratory allergy was performed. 
All patients were tested for measuring serum level of total IgE and IgE specific to most common respiratory 
and food allergens, including fungal allergens derived from Alternaria spp., Cladosporium spp., Aspergillus spp., 
Penicillium spp., (RIDA Allergyscreen, R-Biopharm, Germany). 26 patients previously diagnosed positive to 
native Alternaria extracts and 50 patients with symptoms of exacerbated allergic rhinitis during summer and 
autumn were tested for serum level of IgE specific to recombinant molecular Alternaria component (rAlt a l, 
Phadia ImmunoCAP). It was found that 28.4% pediatric and 18.2 % adult patients (р = 0.0322). 25% of patients 
appeared to be sensitized to fungal allergens. Sensitization to various mold-derived allergens was distributed as 
follows: Alternaria allergens – in 23% all patients examined, (27% children and 14% adults); Cladosporium – 
in 11% patients (10% children and 8% adults); Aspergillus – in 5% patients (6% children and 2% adults); 
Penicillum – in 2% patients (1% children and 3% adults). Moreover, sensitization to Alternaria allergens 
prevailed in more than 90% patients with fungal sensitization that was more common in young individuals 
(up to 18% in 7-17-year-old group), but profoundly declined in subjects over 50 years of age (p = 0.00001, 
χ2 = 61.31). True sensitization to Alternaria (Alt a 1) was detected in more than half (63%) of patients with 
confirmed sensitization to native Alternaria extracts, whereas 66% and 25% patients with fungal sensitization 
suffered from allergic rhinitis and asthma, respectively. Sensitization to Alternaria is a risk factor of developing 
asthma in childhood (OR = 2.415). The data obtained evidence about prevalence of fungal sensitization and 
associated allergic diseases in the Samara region.

Keywords: fungal sensitization, Alternaria, asthma, allergic rhinitis, allergy, molds

Введение
Грибковая аллергия в последние годы при-

влекает все большее внимание исследователей. 
Доминирующую роль в формировании сенси-
билизации населения играют плесневые грибы 
Alternaria spp., Cladosporium spp., Aspergillus spp., 
Penicillium spp. [1, 2].

Распространенность сенсибилизации к аллер-
генам плесневых грибов варьирует в зависимости 
от многих факторов, таких как регион, возраст, 
вид плесневого гриба и колеблется от 6 до 24% [2, 
3] достигая 44% среди атопиков [3]. 

Споры микромицетов могут стать предрас-
полагающим фактором в развитии таких забо-
леваний, как бронхиальная астма (БА), аллер-
гический риноконьюнктивит (АР), атопический 
дерматит (АД). Грибковая сенсибилизация часто 
ассоциируется с бронхиальной астмой [3] пре-
имущественно средней степени тяжести и тяже-

лой, связана с тяжелым течение астмы у взрос-
лых, потребностью в интенсивной терапии и 
летальными исходами [3]. Сенсибилизация к 
Alternaria является фактором риска возникнове-
ния БА в детском и школьном возрасте [4].

Целью настоящего исследования было изуче-
ние распространенности и клинических прояв-
лений микогенной сенсибилизации в г. Самаре.

Материалы и методы
С 2016 по 2019 год было проведено клинико-

аллергологическое обследование 855 пациентов 
с подозрением на наличие респираторной аллер-
гии, среди них 69% – дети в возрасте от 2 до 17 
лет (средний возраст 8,49±3,71) и 31% – взрос-
лые в возрасте от 18 до 74 лет (средний возраст 
43,87±14,60), 49% – мужчины и 51% – женщины.

Всем пациентам проведено комплексное кли-
нико-аллергологическое обследование с опре-
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ТАБЛИЦА 1. ЧАСТОТА СЕНСИБИЛИЗАЦИИ У ЛИЦ С АЛЛЕРГИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМ (%)

TABLE 1. FREQUENCY OF SENSITIZATION AMONG PERSONS WITH ALLERGIC DISEASES (%)

Пыльцевая
Pollen

Эпидермальная
Epidermal

Бытовая
Domestic

Пищевая
Food

Грибковая
Fungal

Дети
Children 23,1 38,8 9,0 30,5 28,4

Взрослые
Adults 38,2 26,8 10,5 15,4 18,2

p 0,0103 0,0747 0,9493 0,0001 0,0322

делением уровня общего IgE и специфических 
IgE к респираторным и пищевым аллергенам, в 
том числе грибам Alternaria spp., Cladosporium spp., 
Aspergillus spp., Penicillium spp., (RIDA Allergyscreen, 
R-Biopharm, Германия). Компонентная аллерго-
диагностика с определением мажорных аллер-
гокомпонентов rAlt a l проведена 50 пациентам с 
сенсибилизацией к сорным травам и 26 – с диа-
гностированной ранее сенсибилизацией к натив-
ным экстрактам Alternaria (Phadia ImmunoCAP).

Статистическая обработка данных прово-
дилась с применением методов вариационной 
статистики. Значимость различия для частотных 
показателей анализировали с использованием 
критерия χ2. Рассчитывали отношение шансов 
(ОШ). Полученные данные обрабатывали с при-
менением пакета прикладных программ AtteStat, 
версия 10.5.1, статистических формул программы 
Microsoft Excel версия 5.0.

Результаты и обсуждение
В результате проведенных исследований ми-

когенная аллергия выявлена у 28,4% детей и 
18,2% взрослых пациентов – в целом по группе 
составило 25% (табл. 1). 

В спектре сенсибилизации у взрослых паци-
ентов преобладала пыльцевая (38%) у детей – 
пищевая сенсибилизация (30%). При этом гриб-
ковая сенсибилизация чаще встречалась среди 
пациентов мужского пола, чем женского – 30% – 
21% соответственно (χ2 = 7,15; р = 0,0279).

По данным литературы, сенсибилизация к 
плесневым грибам может возникнуть уже в ран-
нем возрасте, она описана у детей с 6 месяцев [8, 
12] и увеличивается к школьному возрасту [8]; 
сенсибилизация к Alterniria и Cladosporium более 
характерна для молодых пациентов и снижает-
ся с возрастом [1]. В Самаре грибковая сенси-
билизация чаще встречалась среди детей (28%), 
чем среди взрослых (18%) (χ2 = 6,86; р = 0,0322). 
Для детей (от 2 до 17 лет), а также молодых па-
циентов (18-49 лет) характерна сенсибилизация к 

Alternaria. У лиц старше 50 лет сенсибилизация к 
Alternaria наблюдалась лишь в 3% случаев.

У пациентов была диагностирована как по-
ливалентная, так и изолированная грибковая 
сенсибилизация. Изолированная грибковая сен-
сибилизация была выявлена только у 6% паци-
ентов. У 64% детей и 39% взрослых с грибковой 
сенсибилизацией наблюдалась одновременная 
гиперчувствительность к двум и более группам 
аллергенов. По данным литературы, также пре-
обладает поливалентная сенсибилизация, кото-
рая выявляется у 75-80% пациентов [5].

У детей грибковая сенсибилизация наиболее 
часто сопровождалась сенсибилизацией к эпи-
дермальным (11,4%) и пищевым (6,14%) аллерге-
нам, у взрослых – к пыльцевым (24%). 

У 39% пациентов с грибковой сенсибилизаци-
ей наблюдалась сенсибилизация одновременно 
к нескольким грибковым аллергенам, наиболее 
часто встречается сочетание сенсибилизации к 
Alternaria и Cladosporium (20%).

Сенсибилизация к Alternaria выявлена у 23% 
всех обследованных больных (27% детей и 14% 
взрослых); к Cladosporium – у 11% пациентов 
(10% детей и 8%; взрослых) сенсибилизация 
к Aspergillus – у 5% пациентов (6% детей и 2% 
взрослых); к Penicillum – у 2% пациентов (1% де-
тей и 3% взрослых). Среди больных с диагности-
рованной грибковой аллергией доминировала 
сенсибилизация к Alternaria – 90% случаев. При 
этом у половины пациентов с грибковой аллер-
гией (52%) выявлена изолированная сенсибили-
зация к Alternaria. Сенсибилизация к Alternaria 
чаще встречается у пациентов молодого возраста, 
достигая максимального уровня (18%) в возраст-
ной группе 7-17 лет, и значительно снижается у 
пациентов старше 50 лет (р = 0,00001; χ2 = 61,31). 
Возраст от 0 до 17 лет является фактором риска 
сенсибилизации к Alternaria (ОШ = 1,756).

Грибковые экстракты традиционно использу-
ется с целью диагностики грибковой аллергии. 
Надежность и точность обследования в значи-
тельной степени зависит от качества используе-
мых грибковых экстрактов, и выявляемая сенси-
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ТАБЛИЦА 2. ЧАСТОТА ИЗОЛИРОВАННЫХ И СОЧЕТАННЫХ НОЗОЛОГИЧЕСКИХ ФОРМ ПРИ ГРИБКОВОЙ 
СЕНСИБИЛИЗАЦИИ (%)

TABLE 2. FREQUENCY OF ISOLATED AND COMBINED ILLNESSES WITH FUNGAL SENSITIZATION

Дети
Children 
(n = 114)

Взрослые
Adults 

(n = 33)
р

АР
AR 58,77 57,58 0,9774

БА
Asthma 1,75 9,09 0,0383

АД
AD 8,77 3,03 0,5437

АР + БА
AR + asthma 20,18 18,18 0,9371

АР + АД
AR + AD 7,89 3,03 0,9816

АР + БА + АД
AR + asthma + AD 2,63 – –

билизация не всегда является истинной [3]. Это 
создает значительную проблему при интерпрета-
ции результатов аллергологического обследова-
ния в клинической практике.

Молекулярная (или компонентная) аллерго-
диагностика позволяет выявлять профиль сен-
сибилизации пациента на молекулярном уровне 
с помощью очищенных или рекомбинантных 
молекул аллергенов вместо неочищенных экс-
трактов и позволяет разграничить истинную 
сенсибилизацию от сенсибилизации вследствие 
перекрестной реактивности [1]. Alt a 1 считается 
единственным специфичным компонентом при 
аллергии к роду Alternaria, выявляемым у 98% 
сенсибилизированных к Alternaria пациентов [3].

В нашем исследовании повышение уровня IgE 
к Alt a 1 было выявлено более чем у половины па-
циентов (63%) с подтвержденной сенсибилиза-
цией к нативным экстрактам Alternaria.

Связь бронхиальной астмы и грибковой сен-
сибилизации была доказана во многих исследо-
ваниях. По данным ряда авторов, распростра-
ненность грибковой сенсибилизации при БА в 
Москве составляет 28%. Грибковая сенсибилиза-
ция часто ассоциируется с бронхиальной астмой 
преимущественно средней степени тяжести и 
тяжелой, у взрослых она связана с тяжелым тече-
нием заболевания, потребностью в интенсивной 
терапии и даже летальными исходами [3].

В ходе проведенного исследования бронхиаль-
ная астма была выявлена у 25% пациентов с гриб-
ковой сенсибилизацией, статистически значи-
мых различий в детской и взрослой популяции не 
выявлено (25% детей и 27% взрослых; р = 0,7166; 
χ2 = 0,84). Бронхиальная астма была диагности-

рована как у мужчин (17%), так и у женщин (8%) 
(χ2 = 2,01; р = 0,3). Сенсибилизация к Alternaria 
является фактором риска формирования БА в 
детском возрасте (ОШ = 2,415). Это согласуется с 
данными литературы. Так, по данным исследова-
ния Halonen et al., сенсибилизация к Alternaria в 
возрасте 6-11 лет приводила к статистически зна-
чимому повышению риска возникновения астмы 
в детском возрасте [3].

У 90% пациентов (как детей, так и взрос-
лых) с БА наблюдались также симптомы АР, что 
подтверждает концепцию единого воспаления 
дыхательных путей. Аллергический ринит диа-
гностирован у 66% пациентов с грибковой сен-
сибилизацией, 67% у детей и 61% у взрослых 
(р = 0,012; χ2 = 5,4), у 37% мужчин и 29% женщин 
(χ2 = 2,78; р = 0,2).

У пациентов с грибковой сенсибилизацией 
была диагностирована значительная частота со-
четанных форм заболевания, которые составили 
30,7% у детей и 21,2% у взрослых, что повышает 
частоту развития тяжелых форм БА (табл. 2).

Согласно полученным данным, у 24% детей с 
диагностированным АР и подтвержденной гриб-
ковой сенсибилизацией наблюдались симптомы 
бронхообструкции на фоне простудных заболе-
ваний; такие дети находятся в группе высокого 
риска формирования БА в будущем.

Распространенность бронхиальной астмы и 
аллергического ринита была максимальна в груп-
пе 7-17 лет (6 и 10% от числа обследованных со-
ответственно), в дальнейшем с возрастом снижа-
лась, достигая в группе пациентов после 50 лет 2 
и 3% соответственно.



465

Грибковая сенсибилизация в Самаре
Fungal sensitization in Samara2020, Vol. 23, № 4

2020, Т. 23, № 4

Максимальная концентрация грибковых спор 
в воздухе отмечается в июле-сентябре, поэтому 
клинические проявления аллергии к плесневым 
грибам может проявляться под маской полли-
нозов или сопутствовать им [2]. В связи с этим 
у пациентов в возрастной группе старше 18 лет 
с сенсибилизацией к сорным травам был изучен 
уровень IgE-АТ к Alt a 1 и Cladosporium. Показа-
но, что ко-сенсибилизация к пыльце сорных трав 
и грибам рода Cladosporium наблюдалась в 3,3%, к 

пыльце сорных трав и грибам рода Alternaria – в 
6,9% случаев.

Проведенное исследование свидетельствует 
о значительной распространенности грибковой 
сенсибилизации и ассоциированных с ней аллер-
гических заболеваний в Самаре. Выявлены кли-
нико-аллергологические особенности пациентов 
с микогенной сенсибилизацией, что позволит 
оптимизировать тактику ведения данной группы 
пациентов в регионе.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА СЕНСИБИЛИЗАЦИИ 
БОЛЬНЫХ ПСОРИАЗОМ И АТОПИЧЕСКИМ ДЕРМАТИТОМ 
Барило А.А., Смирнова С.В.
Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера – обособленное подразделение ФГБНУ 
«Федеральный исследовательский центр „Красноярский научный центр Сибирского отделения Российской 
академии наук“», г. Красноярск, Россия

Резюме. Псориаз представляет собой аутоиммунное хроническое воспалительное заболевание, 
при котором поражаются различные органы и системы организма, но в основном кожа. В послед-
ние годы активно обсуждается вопрос об ассоциации аутоиммунных заболеваний с атопией. Данные 
литературы, посвященные изучению связи между атопией и псориазом крайне немногочисленны и 
весьма противоречивы, что обуславливает актуальность проводимого исследования. Особый инте-
рес представляет изучение формирования транскутанной сенсибилизации в результате возможного 
увеличения проникновения аллергенов через дефектный эпидермальный барьер при псориазе. Це-
лью работы было изучение спектра сенсибилизации к пыльцевым, грибковым и бытовым аллергенам 
больных псориазом и атопическим дерматитом и проведение сравнительного анализа полученных 
результатов. 

В исследовании приняли участие больные вульгарным псориазом (1 группа, n = 27) в возрасте 
от 18 до 67 лет (средний возраст 41,0±3,1 лет). Группу сравнения составили больные атопическим 
дерматитом (2 группа, n = 41) в возрасте от 18 до 57 (средний возраст 28,0±1,5 лет). Проведено спец-
ифическое аллергологическое обследование (сбор аллергологического анамнеза, определение сен-
сибилизации). Кожное prick-тестирование выполнялось с использованием стандартизованных ал-
лергенов (Allergopharma, Германия). Подсчет статистических данных проводили с использованием 
пакета прикладных программ Statistica 6.0. При сравнительном анализе спектра сенсибилизации к 
пыльцевым аллергенам установлена статистически значимо чаще сенсибилизация к пыльце деревьев 
и сорных трав больных атопическим дерматитом относительно больных псориазом. Сенсибилизация 
к бытовым аллергенам больных атопическим дерматитом была чаще в сравнении с больными псори-
азом, однако показатели не достигли статистической значимости. В группе больных псориазом более 
чем у половины выявлена сенсибилизация к пыльце луговых, сорных, злаковых трав и деревьев. Сен-
сибилизация к Candida albicans была чаще в группе больных псориазом в сравнении с атопическим 
дерматитом, однако значения не достигли статистической достоверности. В проведенном исследова-
нии у больных псориазом в высоком проценте случаев выявлена сенсибилизация к Candida albicans, 
Cladosporium herbarum и бытовым аллергенам. Следовательно, наличие поврежденного эпидермально-
го барьера при псориазе, вероятно, способствует увеличению проникновения ингаляционных аллер-
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генов и формированию чрезкожной сенсибилизации. Поэтому дальнейшее изучение особенностей 
спектра сенсибилизации к различным группах аллергенов при псориазе является перспективным и 
может привести к открытию новых терапевтических мишеней. 

Ключевые слова: псориаз, атопический дерматит, сенсибилизация, аллергены, иммунопатогенез, prick-тест

SENSITIZATION TO INHALATION ALLERGENS IN PATIENTS 
WITH PSORIASIS AND ATOPIC DERMATITIS
Barilo A.A., Smirnova S.V.
Research Institute of Medical Problems of the North, Krasnoyarsk Science Center, Siberian Branch, Russian Academy 
of Sciences, Krasnoyarsk, Russian Federation

Abstract. Psoriasis is an autoimmune chronic inflammatory disease that affects various body organs and 
systems, mainly targeting the skin. In recent years, an association of autoimmune diseases with atopy has been 
actively debated. The published data aimed at examining relationship between atopy and psoriasis are very scarce 
and highly contradictory that account for importance of our study. Generation of transcutaneous sensitization 
due to potential invasion of allergens across impaired epidermal barrier in psoriasis is of special interest. We 
aimed at investigating a range of sensitization to pollen, fungal and indoor allergens in patients with psoriasis 
and atopic dermatitis and comparatively analyze our data. There were enrolled patients with psoriasis vulgaris 
(group 1, n = 27) aged 18 to 67 years (mean age 41.0±3.1 years). The comparison group consisted of patients 
with atopic dermatitis (group 2, n = 41) aged 18 to 57 (mean age 28.0±1.5 years). Allergen-specific examination 
was carried out (collection of allergic history, determining sensitization). Skin prick testing was performed by 
using standardized allergens (Allergopharma, Germany). Statistical data were analyzed by using the Statistica 
6.0 software package. While conducting a comparative analysis regarding a range of sensitization to pollen 
allergens, it was found that sensitization to tree and weed pollen in patients with atopic dermatitis vs psoriasis 
was observed at significantly higher rate. Sensitization to indoor allergens in patients with atopic dermatitis vs 
psoriasis tended to increase. More than half of patients with psoriasis revealed sensitization to pollen derived 
from meadows, weeds, grasses and trees. Sensitization to Candida albicans tended to rise in patients with 
psoriasis vs atopic dermatitis. Moreover, we found that patients with psoriasis exerted much higher sensitization 
to Candida albicans, Cladosporium herbarum and indoor allergens was revealed. Hence, presence of damaged 
epidermal barrier in psoriasis likely contributes to increased invasion of inhalation allergens and formation of 
percutaneous sensitization. Therefore, further investigation of features related to the range of sensitization to 
various allergen groups in psoriasis seems promising and may lead to discovery of new therapeutic targets.

Keywords: psoriasis, atopic dermatitis, sensitization, allergens, immunopathogenesis, prick-test

Введение
Псориаз представляет собой аутоиммунное 

хроническое воспалительное заболевание, при 
котором поражаются различные органы и си-
стемы организма, но в основном кожа [4, 5, 7]. 
Этиология и патогенез псориаза до конца не 
изучены. Большинство исследователей связы-
вают его развитие с аномальной активностью 
Т-лимфоцитов [7]. Полагают, что ключевую роль 
в иммунопатогенезе псориатической болезни 
играет дисбаланс провоспалительных и противо-
воспалительных цитокинов с преобладанием ци-

токинов Тh1- и Th17-профиля [6,7]. В последние 
годы активно обсуждается вопрос об ассоциа-
ции аутоиммунных заболеваний с атопией [8, 
10, 11, 13, 14]. Обнаружено повышение концен-
трации В-лимфоцитов в псориатических очагах 
поражения кожи, что позволяет сделать вывод о 
возможном преобладании Th2-типа иммунно-
го ответа [15]. Кроме того, системный воспали-
тельный процесс при псориазе рассматривается 
по аналогии с «атопическим маршем» при ато-
пическом дерматите [9, 12]. Данные литературы, 
посвященные изучению связи между атопией и 
псориазом, крайне немногочисленны и весьма 
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противоречивы, что обуславливает актуальность 
проводимого исследования. 

Единичные работы, посвященные изучению 
спектра сенсибилизации больных псориазом, со-
держат данные о концентрации специфических 
IgE к различным группам аллергенов. Так, опре-
делено наличие сенсибилизации к аллергенам 
пыльцы березы, тимофеевке, ржи, картофеля и 
моркови больных псориазом [15]. Установлено 
повышение частоты встречаемости сенсибили-
зации к клещам домашней пыли больных псори-
азом в сравнении с контрольной группой на ос-
новании анализа результатов скарификационных 
проб [14]. 

Особый интерес представляет изучение фор-
мирования транскутанной сенсибилизации в ре-
зультате возможного увеличения проникновения 
аллергенов через дефектный эпидермальный ба-
рьер при псориазе [13, 14]. 

Цель работы – изучить спектр сенсибилизации 
к пыльцевым, грибковым и бытовым аллергенам 
больных псориазом и атопическим дерматитом и 
провести сравнительный анализ полученных ре-
зультатов.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие больные 

вульгарным псориазом (1-я группа, n = 27) 
в возрасте от 18 до 67 лет (средний возраст 
41,0±3,1 лет). Группу сравнения составили боль-
ные атопическим дерматитом (2-я группа, n = 41) 
в возрасте от 18 до 57 (средний возраст 28,0±1,5 
лет). Дебют псориаза – 30,0±1,3 лет, атопиче-
ского дерматита – 17,5±2,5 лет. Длительность за-
болевания в 1-й группе 5,0±1,4 лет, во 2-й груп-
пе – 10,0±1,9 лет. В группе больных атопическим 
дерматитом в 51,2% (n = 21) отмечено сочетание 
кожных проявлений аллергии с аллергическим 
ринитом (дерматореспираторный синдром). 
Больным псориазом проводился подсчет степе-
ни тяжести клинического течения заболевания 
с применением индекса PASI (Psoriasis area and 
severity index), среднее значение которого соста-
вило 12,0 (8,4- 21,6). 

Проведено специфическое аллергологическое 
обследование (сбор аллергологического анамне-
за, определение сенсибилизации). Кожное prick-
тестирование выполнялось с использованием 
стандартизованных аллергенов (Allergopharma, 
Германия): пыльцевых (смеси аллергенов пыль-
цы деревьев – береза, дуб, клен, лещина, ольха; 
злаков – ежа, костер, лисохвост, мятлик, овся-
ница, пырей, райграс, рожь; сорных трав – лебе-
да, полынь, подсолнечник); грибковых (Candida 
albicans, Cladosporium herbarum, Penicillium 

notatum); бытовых (Dermatophagoides pteronyssinus, 
Dermatophagoides farinae, домашняя пыль). 

Подсчет статистических данных проводили с 
использованием пакета прикладных программ 
Statistica 6.0. Полученные результаты представ-
лены в виде: Me (Q0,25-Q0,75). Сравнение каче-
ственных признаков между группами проводили 
с помощью точного теста Фишера. Различия счи-
тались статистически достоверным при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Отягощенный аллергологический анамнез 

отмечен в группе больных псориазом в 37,0% 
(n = 10) случаев, в группе больных атопическим 
дерматитом – в 58,5% (n = 24) случаев. В литера-
туре есть данные о повышении частоты встреча-
емости аллергических заболеваний у ближайших 
родственников при псориазе в сравнении с кон-
тролем [11].

При сравнительном анализе спектра сенси-
билизации к пыльцевым аллергенам статистиче-
ски значимо чаще установлена сенсибилизация к 
пыльце деревьев и сорных трав больных атопиче-
ским дерматитом относительно больных псориа-
зом (табл. 1). 

Наличие сенсибилизации к пыльце деревьев 
больных атопическим дерматитом согласуется с 
данными литературы [3]. Высокая частота встре-
чаемости сенсибилизации к пыльце сорных трав 
у больных атопическим дерматитом, возможно, 
связана с географическими особенностями ре-
гиона (Красноярский край) [1]. Известно, что 
спектр сенсибилизации к пыльцевым аллерге-
нам различен в зависимости от географических 
особенностей региона проживания больных. 
Согласно данным литературы, у больных с ал-
лергическими заболеваниями в Сибири преоб-
ладает сенсибилизация к пыльце деревьев и зла-
ковых трав [3]. Сезонные проявления аллергии 
(поллиноз, проявляющийся рино-конъюнкти-
вальным синдромом) у больных атопическим 
дерматитом отмечены в 34,1% (n = 14) случаев. 
Сезонные проявления аллергии в виде аллерги-
ческого ринита в группе больных псориазом вы-
явлены лишь в 7,4% (n = 2) случаев, однако более 
чем у половины исследуемой группы отмечена 
сенсибилизация к пыльце трав и деревьев. При 
этом наиболее высокая частота встречаемости 
сенсибилизации выявлена к пыльце злаковых 
трав – 68,0%. В литературе активно обсуждается 
вопрос о роли перекрестной пищевой аллергии к 
продуктам растительного происхождения у боль-
ных, сенсибилизированных к пыльцевым аллер-
генам [3]. При этом известно, что клиническая 
симптоматика перекрестной пищевой аллергии 
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может проявляться при употреблении в пищу 
продуктов, имеющих общие антигенные детер-
минанты с пыльцой растений вне зависимости 
от сезона поллинации [2]. При изучении спектра 
сенсибилизации к грибковым аллергенам уста-
новлена высокая частота встречаемости сенсиби-
лизации к Cladosporium herbarum в обеих группах: 
53,8 и 52,4% соответственно. Сенсибилизация к 
Candida albicans была выше в группе больных псо-
риазом в сравнении с атопическим дерматитом, 
однако значения не достигли статистической 
значимости. Вероятно, высокая сенсибилизация 
к грибковым аллергенам больных с поражением 
кожных покровов при псориазе и атопическом 
дерматите связана с колонизацией кожи грибка-
ми на фоне длительного применения терапии то-
пическими глюкокортикостероидами [8].

Сенсибилизация к бытовым аллергенам боль-
ных атопическим дерматитом была чаще в срав-
нении с больными псориазом, однако показатели 
не достигли статистической значимости. В лите-
ратуре имеются данные о том, что частота встре-
чаемости сенсибилизации к клещам домашней 
пыли была выше в группе больных псориазом 
в сравнении с контролем [14]. В проведенном 
нами исследовании частота встречаемости к бы-
товым аллергенам (клещам рода Dermatophagoides 
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae и домашней 
пыли) больных псориазом составила 48,1% соот-
ветственно, что составляет практически полови-
ну исследуемой группы.

Таким образом, проведенные нами исследо-
вания выявили особенности спектра сенсиби-
лизации к ингаляционным аллергенам больных 

ТАБЛИЦА 1. СПЕКТР СЕНСИБИЛИЗАЦИИ К ПЫЛЬЦЕВЫМ, ГРИБКОВЫМ И БЫТОВЫМ АЛЛЕРГЕНАМ БОЛЬНЫХ 
ПСОРИАЗОМ И АТОПИЧЕСКИМ ДЕРМАТИТОМ, % (n)/N

TABLE 1. SPECTRUM OF SENSITIZATION TO POLLEN, FUNGAL AND HOUSEHOLD ALLERGENS OF PATIENTS WITH 
PSORIASIS AND ATOPIC DERMATITIS,% (n)/N

Наименование аллергенов
Allergens

1-я группа
1st group

2-я группа
2nd group p

Пыльцевые аллергены
Pollen allergens

Луговые травы
Meadow grass 60,0% (15/25) 56,1% (23/41) р = 0,7

Деревья 
Trees 56,0% (14/25) 80,5% (33/41) р = 0,03

Сорные травы
Weed grass 52,0% (13/25) 85,4% (35/41) p = 0,003

Злаковые травы
Cereal herbs 68,0% (17/25) 68,3% (28/41) р = 0,9

Грибковые аллергены
Fungal allergens

Candida albicans 48,1% (13/27) 30,0% (12/40) р = 0,1

Cladosporium herbarum 53,8% (7/13) 52,4% (11/21) р = 0,9

Penicillium notatum 26,6% (4/15) 27,5% (8/29) р = 0,9

Бытовые аллергены
Household allergens

Dermatophagoides pteronyssinus 48,1% (13/27) 53,7% (22/41) р = 0,6

Dermatophagoides farinae 48,1% (13/27) 53,7% (22/41) р = 0,6

Домашняя пыль
House dust 48,1% (13/27) 62,9% (22/35) р = 0,2

Примечание. % (n) – относительное и абсолютное количество сенсибилизированных больных; N – количество 
тестированных больных.

Note. % (n), relative and absolute number of sensitized patients; N is the number of tested patients 
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псориазом и атопическим дерматитом. В группе 
больных атопическим дерматитом отмечена вы-
сокая частота встречаемости сенсибилизации к 
пыльце деревьев и сорных трав, а также к быто-
вым аллергенам. В группе больных псориазом 
более чем у половины обследованных выявлена 
сенсибилизация к пыльце луговых, сорных, зла-
ковых трав и деревьев. Кроме того, у больных 
псориазом в высоком проценте случаев выявлена 
сенсибилизация к Candida albicans, Cladosporium 
herbarum и бытовым аллергенам. Следователь-
но, наличие поврежденного эпидермального 

барьера при псориазе, вероятно, способствует 
увеличению проникновения ингаляционных ал-
лергенов и формированию чрезкожной сенсиби-
лизации [11]. Поэтому дальнейшее изучение осо-
бенностей спектра сенсибилизации к различным 
группах аллергенов при псориазе является пер-
спективным и может привести к открытию новых 
терапевтических мишеней. 
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ИССЛЕДОВАНИЕ sIgE-ПРОФИЛЯ ПАЦИЕНТОВ 
С АЛЛЕРГИЕЙ НА АМБРОЗИЮ В САМАРЕ
Жукова Н.Н., Манжос М.В., Селезнев А.В.
Медицинский университет «Реавиз», г. Самара, Россия

Резюме. Считается, что амброзия трехраздельная не имеет широкого распространения на террито-
рии РФ и поэтому не может угрожать здоровью населения. Однако в России все-таки имеются райо-
ны, в которых более половины земель поражены Амброзией трехраздельной. Много очагов имеется в 
Самарской, Оренбургской областях, Татарстане и Башкирии. Амброзия трехраздельная распростра-
нена в Центральной России, в Северо-Кавказском регионе, встречается в Сибири.

Целью исследования было изучение специфического IgE-профиля пациентов с сенсибилизаци-
ей к пыльце амброзии в Самарской области. Было проведено клиническое и аллергологическое об-
следование 969 пациентов с явлениями ринита. Аллергологическую диагностику проводили мето-
дом кожного тестирования (prick-тест) с использованием стандартного набора бытовых, пыльцевых, 
эпидермальных аллергенов. По результатам кожных проб больным с сочетанной сенсибилизцией к 
амброзии и полыни был проведен анализ специфических IgE-антител (sIgE АТ) к главным аллер-
гокомпонентам амброзии (Amb a 1, Аmb. trifida) и полыни (Art v 1). Пациентам с отрицательными 
кожными пробами с аллергеном амброзии полыннолистной (Ambrosia artemisiifolia) и с клиническими 
проявлениями сезонной аллергии было также проведено исследование уровня специфических IgE-
антител nAmb a 1 и Amb trif.

По данным кожных проб у пациентов преобладали сезонные и сочетанные (сезонный и круглого-
дичный) формы аллергического ринита. Из проведенных кожных проб к разным группам аллергенов 
преобладали положительные пробы к пыльцевым аллергенам (50,6%). Больше половины всех по-
ложительных реакций на пыльцевые аллергены составляли реакции к сорным травам. У пациентов, 
которым было проведено кожное тестирование аллергенами полыни и амброзии, чаще встречались 
положительные реакции на аллерген полыни (71,27%), к амброзии оказались сенсибилизированы 
50,88% пациентов (p = 0,00001). Кожная реакция на аллерген амброзии в данном регионе, как пра-
вило, была средней степени выраженности, тогда как при тестировании аллергеном полыни чаще 
встречались гиперергические реакции.

В данном регионе (Самарская область) преобладала косенсибилизация (к полыни и амброзии). 
У пациентов с косенсибилизацией с одинаковой частотой определялось сочетание одновременно 
специфических IgE-антител к двум видам амброзии и полыни (nAmb a 1 + nArt v 1 + Amb trif) и ам-
брозии трехраздельной и полыни (Amb trif + nArt v 1). Почти у половины пациентов с отрицатель-
ными кожными пробами к амброзии определялись специфические IgE-антитела к Amb trif. Необхо-
димо проводить дальнейшие исследования, которые помогут лучше разобраться в этой проблеме и, 
возможно, по-новому взглянуть на диагностику и лечение амброзийных поллинозов в конкретной 
местности.

Ключевые слова: сенсибилизация, поллиноз, молекулярная диагностика, амброзия трифида, prick-тест, IgE-профиль
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EXAMINING sIgE-PROFILE IN PATIENTS WITH AMBROSIA 
ALLERGY IN SAMARA
Zhukova N.N., Manzhos M.V., Seleznev A.V.
Medical University “Reaviz”, Samara, Russian Federation

Abstract. It is considered that Ambrosia trifida is not widespread in Russia, thereby avoiding its threatening 
effects to populational health. However, there are some areas in Russia where more than half of land area 
is covered by Ambrosia trifida. Many such foci are found in the Samara, Orenburg regions, Tatarstan and 
Bashkiria. Ambrosia trifida is distributed in Central Russia, the North Caucasus region and Siberia.

The objective of the study was to examine specific IgE-profile in ragweed sensitized patients in the Samara 
region. A clinical and allergy examination of 969 patients with allergic rhinitis was performed. Allergic diagnostics 
was performed by using skin testing (prick-test) with standard set of pollen, household, and epidermal allergens. 
The data of skin tests in patients co-sensitized with ragweed and Artemisia allowed to analyze IgE-antibodies 
specific to the major Ambrosia (Amb a 1, Аmb. trifida) and Artemisia (Art v 1) allergens. Patients with negative 
skin test for the Amdrosia artemisiifolia and clinical manifestations of seasonal allergy were assessed for level of 
sIgE-antibodies nAmb a 1 and Amb trif.

Skin test data demonstrated that seasonal and combined forms of allergic rhinitis dominated in patients 
examined. In particular, positive skin test data for pollen allergens dominated (50.6%) among all allergen 
groups so that more than half of them belonged to weed pollen allergens. Patients challenged with skin tests for 
Artemisia and ragweed allergens more likely displayed positive reaction to the Artemisia allergen (71.27%) and 
Ambrosia artemisiifolia (50.88%).

Co-sensitization (to Artemisia and ragweed) prevailed in this geographic region featured with equal rate of 
simultaneously detected sIgE specific to the two types of ragweed and artemisia (nAmb a 1 + nArt v 1 + Amb 
trif) as well as Ambrosia trifida and Artemisia (Amb trif + nArt v 1). Almost half of the patients with negative 
Ambrosia art. prick-test were found to bear sIgE specific to Amb trif. Further investigation will help to better 
understand this phenomenon and take a fresh look at diagnostics and treatment of ragweed allergy in relevant 
geographic area.

Keywords: sensitization, pollinosis, molecular diagnostics, ambrozia trifida, ragweed, prick-test, IgE-profile

Когда говорят об амброзии, то обычно подраз-
умевают амброзию полыннолистную. Роль ам-
брозии трехраздельной в развитии аллергических 
заболеваний часто не учитывается. Считается, 
что амброзия трехраздельная не имеет широко-
го распространения на территории РФ и поэтому 
не может угрожать здоровью населения. Однако в 
России все-таки имеются районы, в которых бо-
лее половины земель поражены амброзией трех-
раздельной. Много очагов имеется в Самарской, 
Оренбургской областях, Татарстане и Башкирии. 
Очаги амброзии трехраздельной имеются в Брян-
ской, Владимирской, Воронежской, Липецкой, 
Тульской, Рязанской областях, в Ставрополь-
ском крае, в Чеченской республике, Ингушетии.

По данным Россельхознадзора, опублико-
ванным в Национальном докладе о карантин-
ном фитосанитарном состоянии территории РФ 
в 2019 году, 107 муниципальных районов пора-
жены амброзией трехраздельной, карантинные 

зоны установлены в 20 субъектах РФ [2]. Пло-
щадь карантинных зон амброзии трехраздель-
ной в РФ – 2707886,9 га, что в 2 раза меньше 
площади распространения лидера среди сорных 
растений – Амброзии полыннолистной. Только 
в одной Самаре амброзией трехраздельной пора-
жены 46597 га, что составляет более 80% площади 
земель города.

Амброзия – карантинное сорное растение, 
наносит вред сельскому хозяйству и является ча-
стой причиной развития сезонных проявлений 
аллергии. В связи с тем, что имеются данные о 
существовании сильных перекрестных реакций 
между амброзией трехраздельной и амброзией 
полыннолистной, диагностика и лечение ам-
брозийного поллиноза проводится одним ал-
лергеном амброзии полыннолистной. При этом 
упускается факт, что существуют районы, где 
амброзия трехраздельная является преобладаю-
щим видом. Некоторые авторы уже предлагали 
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обратить внимание на региональные особенно-
сти течения поллинозов связанных с цветением 
именно амброзии трехраздельной [4]. 

Для лучшего понимания влияния средовых 
факторов на развитие сенсибилизации и особен-
ностей развития амброзийного поллиноза в кон-
кретной местности было проведено наше иссле-
дование. 

Целью исследования было изучение специфи-
ческого IgE-профиля пациентов с сенсибилиза-
цией к пыльце амброзии в Самарской области. 

Материалы и методы
Проведено клинико-аллергологическое об-

следование 969 пациентов (43,8% женщин и 
56,2% мужчин) с явлениями ринита. Аллерголо-
гическую диагностику проводили методом кож-
ного тестирования (prick-тест) с использованием 
стандартного набора бытовых, пыльцевых, эпи-
дермальных аллергенов (16 наименований).

Оценка кожных prick-тестов проводилась по 
стандартной методике: где «1+» соответствует 
слабоположительной реакции, а «4+» – очень 
резко положительной [3].

В дальнейшем по результатам КП 33 боль-
ным с косенсибилизцией к амброзии и полыни 
был проведен анализ sIgE-АТ к главным аллер-
гокомпонентам амброзии (Amb a 1, Аmb. trifida) 
и полыни (Art v 1). Пациентам с клиническими 
проявлениями поллиноза и отрицательными 
кожными пробами с аллергеном амброзии по-
лыннолистной (n = 25) также проведено иссле-
дование уровня sIgE-АТ к nAmb a 1 и Amb trif. 

Определение аллергокомпонентов (Amb a 1, Art 
v 1 и Аmb. trifida) проводилось на аппарате Phadia 
250 с помощью диагностической тест-системы 
ImmunoCap ISAC (Швеция).

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием общепринятых методов 
вариационной статистики. Применялись методы 
непараметрической статистики, использовался 
метод кросстабуляции (χ2). Критическое значе-
ние уровня значимости принимали равным 5%. 
Полученные данные обрабатывали с примене-
нием пакета прикладных программ АtteStat, вер-
сия 10.5.1, статистических формул программы 
Microsoft Excel, версия 5.0. 

Результаты 
По данным кожных проб (КП) у пациентов 

преобладали сезонные и сочетанные (сезонный и 
круглогодичный) формы аллергического ринита: 
сезонный наблюдался у 40,4% пациентов, кру-
глогодичный – в 20,1% случаев, доля сочетанных 
форм составила 39,5% (χ2 = 110,68, p = 0,00001).

Из проведенных проб к разным группам ал-
лергенов преобладали положительные пробы к 
пыльцевым аллергенам – 50,6%, доли положи-
тельных реакций на бытовые и эпидермальные 
аллергены составили 34,9 и 14,5%, соответствен-
но (χ2 = 438,9546; p = 0,00001) (рис. 1).

У пациентов с сезонным аллергическим ри-
нитом в 47,2% случаев имелась реакция только 
к одной группе пыльцевых аллергенов: только к 
деревьям, только к злаковым или только к сор-
ным травам. Чуть больше половины пациентов 

Рисунок 1. Распределение положительных реакций (КП) к разным группам аллергенов (%)
Figure 1. Distribution of positive reactions (prick-test) to different groups of allergens (%)

Пыльцевые аллергены
Pollen allergens

14,50%

34,90%

50,60%

Эпидермальные аллергены
Epidermal allergens

Бытовые аллергены
Household allergens
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(52,8%) были сенсибилизированы к двум и бо-
лее группам пыльцевых аллергенов. В структуре 
пыльцевой сенсибилизации среди положитель-
ных реакций только к одной группе аллергенов 
положительные реакции к сорным травам преоб-
ладали и составили 56,5%, доли моно-сенсиби-
лизации к аллергенам пыльцы деревьев и группе 
злаковых трав составили 36,7 и 6,8%, соответ-
ственно (χ2 = 199,6; p = 0,00001).

В структуре сенсибилизации к аллергенам 
сорных трав положительные КП с аллергеном 
полыни (Artemisia vulgaris) и амброзии (Ambrosia 
artemisiifolia) в совокупности составили 37,8%.

По результатам кожных проб, проведенных 
аллергенами полыни и амброзии, положитель-
ные реакции на аллерген полыни встречались 
статистически чаще: 71,27% пациентов имели 
сенсибилизацию к полыни, 50,88% оказались 
сенсибилизированы к амброзии (χ2 = 40,04; 
p = 0,00001).

У пациентов, сенсибилизированных к полы-
ни, чаще наблюдались гиперергические реакции 
(КП ≥ 3+) – в 50,5% случаев. При кожном тести-
ровании аллергеном амброзии реакция у пациен-
тов в большинстве случаев была средней степени 
выраженности (КП = 2+), доля таких реакций 
составила 49,4%.

При исследовании моно- и косенсибилизации 
к амброзии и полыни были получены следующие 
результаты. Моносенсибилизация к амброзии со-
ставила 5,9%, доля моносенсибилизации к полы-

ни – 32,7%, косенсибилизация составила 61,4% 
(χ2 = 234,66; p = 0,00001).

У больных с косенсибилизцией по резуль-
татам КП проведен анализ наличия sIgE-АТ к 
главным аллергокомпонентам амброзии и по-
лыни – nAmb a 1, nArt v1 и Amb trif . Показано, 
что при косенсибилизации к полыни и амброзии 
аллергокомпоненты только к мажорному аллер-
гену полыни nArt v 1 диагностировалась в 3,0%, 
к амброзии (Amb trif и/или nAmb a 1) – в 9,1%, 
сочетанная сенсибилизация в 63,7% случаев. 
В 24,2% сенсибилизация не выявлена. С одина-
ковой частотой определялось сочетание одновре-
менно sIgE-АТ к двум видам амброзии и полыни 
(nAmb a 1 + nArt v 1 + Amb trif) и амброзии трех-
раздельной и полыни (Amb trif +nArt v 1) – 30,3 
и 33,4% соответственно (χ² = 0,07, р = 0,9657) 
(рис. 2). 

При исследовании уровня sIgE-АТ к nAmb a 1 
и Amb trif у пациентов (n = 25) с клиническими 
проявлениями поллиноза и отрицательными 
кожными пробами с аллергеном амброзии по-
лыннолистной было показано, что положитель-
ные sIgE-АТ одновременно к nAmb a 1 и Amb trif. 
определялись в 20% случаев и в 48% – изолиро-
ванно к Amb trif.

Обсуждение
В структуре сенсибилизации в Самарской об-

ласти преобладает пыльцевая сенсибилизация 

Рисунок 2. Структура IgE-профиля больных с косенсибилизацией к амброзии и полыни
Figure 2. Structure of the IgE profile of patients with co-sensitization to ragweed and artemisia
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(50,6%). Около половины (47,2%) пациентов с 
сезонными проявлениями аллергии имеют сен-
сибилизацию только к одной группе пыльцевых 
аллергенов, остальные пациенты сенсибилизиро-
ваны к двум и более группам пыльцевых аллерге-
нов. Из всех проведенных кожных проб наиболее 
часто оказываются положительными prick-тесты 
с сорными травами. Среди пациентов, имеющих 
сенсибилизацию только к одной группе пыльце-
вых аллергенов, повышенная чувствительность к 
аллергенам группы сорных трав была зафиксиро-
вана у 56,5% пациентов. 

Общепризнанным фактом является зависи-
мость клинических проявлений сезонной аллер-
гии от концентрации пыльцы в воздухе. Большое 
количество пыльцевых зерен в единице объема 
воздуха является наиболее важным фактором ро-
ста сенсибилизации у населения [1].

По результатам кожного prick-тестирования 
были получены данные о том, что у пациентов 
чаще обнаруживается сенсибилизация к полыни, 
чем к амброзии (p = 0,00001). Кожная реакция на 
аллерген амброзии, как правило, средней степе-
ни выраженности, тогда как при тестировании 
аллергеном полыни чаще встречаются гиперер-
гические реакции.

Примечательный факт, что у пациентов с ко-
сенсибилизацией к амброзии и полыни по ре-
зультатам КП с одинаковой частотой опреде-
лялись специфические IgE-АТ одновременно 
к двум видам амброзии и полыни (nAmb a 1 + 
nArt v 1 + Amb trif) и сочетание IgE-АТ к амбро-
зии трехраздельной и полыни (Amb trif + nArt v 1) 
при отсутствии nAmb a 1 – 30,3 и 33,4% соответ-
ственно (р = 0,9657).

При этом у 2/3 пациентов с клиникой полли-
ноза и отрицательных КП с амброзией полынно-
листной обнаруживаются sIgE-АТ или одновре-
менно к nAmb a 1 и Amb trif, или только к Amb trif.

Несмотря на то, что общепризнанным явля-
ется факт сильных перекрестных реакций между 
видами амброзии (A. artemisiifolia и A. trifida) [5], 
существуют исследования, в которых поставлены 
под сомнение данные сведения [4]. Хотя возмож-
но, что это характерно только для тех районов, 
где преобладающим видом является амброзия 
трехраздельная.

Дальнейшие исследования позволят оценить 
возможность применения полученных данных 
для проведения эффективной АСИТ с учетом 
этиологической специфики региона. 
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ИЗУЧЕНИЕ ДИНАМИКИ КОМПОНЕНТОВ СИСТЕМЫ 
КОМПЛЕМЕНТА И ИММУННЫХ КОМПЛЕКСОВ 
РАЗЛИЧНЫХ ФРАКЦИЙ У ПОДРОСТКОВ С ОЖИРЕНИЕМ 
И МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ ПОД ВЛИЯНИЕМ 
АНТИГИПОКСАНТОВ
Кукина Г.Н.1, Кирюхина С.В.2, Лабунский Д.А.2, Колмыков В.А.2, 
Юрасова Е.Ю.2, Бояркин Е.В.2
1 ФКУ «Главное бюро медико-социальной экспертизы по Республике Мордовия», г. Саранск, Республика 
Мордовия, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский Мордовский государственный университет имени 
Н.П. Огарева», г. Саранск, Республика Мордовия, Россия

Резюме. В данной работе мы рассматриваем тему ожирения у подростков и изменение динами-
ки компонентов системы комплемента и иммунных комплексов различных фракций под влиянием 
антигипоксантов, так как ожирение является одним из самых распространенных неинфекционных 
заболеваний во всем мире и вызывает и интерес многих ученых. Появляются новые исследования, 
в которых выявлен дисбаланс в иммунной системе, который нарастает при ожирении и затрагивает 
многие иммунные процессы, а также возрастает интерес к изучению синдрома обструктивного апноэ 
во сне, который приводит к гипоксии тканей, тем самым увеличивая риск сердечно-сосудистых забо-
леваний. В ходе данного исследования мы выявили метаболический синдром у 89% пациентов с ожи-
рением (1-я и 2-я группы) и у 25% у подростков с нормальной массой тела (2-я контрольная группа). 
Мы проанализировали компоненты комплемента и циркулирующие иммунные комплексы различ-
ных фракций больных. Проведенное нами исследование выявило положительную динамику изучае-
мых показателей под воздействием комплексной терапии с использованием антиокиданта мексидола 
и гипербарической оксигенации, что может свидетельствовать о вовлечении кислород-зависимых 
нейроиммунных механизмов в патогенез метаболического синдрома при ожирении. Выявлена си-
стемная активация регулирующих механизмов поддержания гомеостаза, данная активация необхо-
дима для образования биологически активного сывороточного фактора тимуса, обеспечивающего 
дифференцировку лимфоцитов, то есть патогенетическая терапия обеспечивает коррекцию дизре-
гуляторного влияния традиционной терапии ожирения и оптимизирует иммунные реакции. В ходе 
исследования мы наблюдали, что при комплексном лечении в сочетании с мексидолом и ГБО про-
исходит более полное восстановление клинических функций и иммунных реакций, а также данный 
вид терапии положительно влияет на динамику психической активности пациентов. Данные терапев-
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тические эффекты мы связываем с антиоксидантным и антигипоксическим эффектами, используе-
мых фармакологических групп. Также мы выявили, что дети с ожирением уже имеют метаболический 
синдром и предрасположены к осложнениям связанным с ним, поэтому для ранней диагностики ме-
таболического синдрома необходимо исследовать детей с нормальной массой тела, что позволит диа-
гностировать метаболические изменения на более раннем этапе, так как изменение биохимических 
показателей крови, таких как триглицериды, липопротеиды очень низкой плотности, уровень глике-
мии и других происходит задолго до первых изменений во внешности. 

Ключевые слова: ожирение, метаболический синдром, система комплемента, антигипоксанты, мексидол, подростки

EXAMINING DYNAMIC CHANGES IN THE COMPLEMENT 
SYSTEM COMPONENTS AND IMMUNE COMPLEXES OF 
VARIOUS FRACTIONS IN ADOLESCENTS WITH OBESITY AND 
METABOLIC SYNDROME AFFECTED BY ANTIHYPOXANTS
Kukina G.N.a, Kiryukhina S.V.b, Labunsky D.A.b, Kolmykov V.A.b, 
Yurasova E.Yu.b, Boyarkin E.V.b
a Main Bureau of Medical and Social Expertise in the Republic of Mordovia, Saransk, Republic of Mordovia, Russian 
Federation  
b N. Ogarev National Research Mordovia State University, Saransk, Republic of Mordovia, Russian Federation 

Abstract. In this paper, we consider a relation between adolescent obesity and dynamic changes in the 
complement system components and immune complexes of various fractions affected by antihypoxants, because 
obesity is one of the most common non-communicable diseases worldwide and rises an interest for many 
researchers. New studies emerge revealing an imbalanced immune system that aggravates upon obesity and 
affects multiple immune processes, as well as increasing interest in studying obstructive sleep apnea syndrome 
resulting in tissue hypoxia, thereby increasing a risk of cardiovascular diseases. Our study allowed to detect 
metabolic syndrome in 89% of obese patients (groups 1 and 2) and 25% of adolescents with normal body weight 
(control group 2). We analyzed the complement components and circulating immune complexes of various 
fractions and revealed positive dynamics of the examined parameters due to combination therapy with the 
anti-oxidant Mexidol and hyperbaric oxygenation, which may indicate that oxygen-dependent neuroimmune 
mechanisms might be involved in the pathogenesis of metabolic syndrome in obesity. Such systemic activation 
of regulatory mechanisms for maintaining homeostasis is necessary for formation of biologically active thymus-
derived serum factor ensuring lymphocyte differentiation, i.e. pathogenetic therapy corrects dysregulatory 
impact of traditional therapy for obesity and optimizes immune responses. During the study we observed that 
the combination treatment using Mexidol and HBO resulted in better recovery of clinical functions and immune 
responses, and that such therapy exerted a positive effect on dynamics of patient mental activity. We believe 
that such therapeutic effects were due to antioxidant and antihypoxic activity of the applied pharmacological 
drugs. We also found that obese children are featured with metabolic syndrome and predisposed to developing 
relevant complications. Hence, for early diagnostics of metabolic syndrome it is necessary to study children 
with normal body weight that will allow to diagnose metabolic changes at earlier stage, because changes in 
blood biochemical parameters such as triglycerides, very low-density lipoproteins, glycemia levels etc. occur 
long before initial changes in person appearance might emerge.

Keywords: obesity, metabolic syndrome, complement system, antihypoxants, Mexidol, adolescents

Ожирение, по данным ВОЗ, за последние 10 
лет является одним из самых распространенных 
неинфекционных заболеваний во всем мире. Его 
распространение настолько велико, что оно при-
обретает масштабы эпидемии. Согласно нацио-
нальным клиническим рекомендациям по диа-

гностике, лечению и профилактике ожирения 
(2017), ожирение – это хроническое мультифак-
торное гетерогенное заболевание [6].

В ряде исследований было установлено, что 
метаболические нарушения, инсулинорезистент-
ность (ИР), связанные с ожирением, наблюда-
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ются именно при висцеральном типе ожирения 
(абдоминальный или центральный) при котором 
доминирующим является накопление белого 
жира, преимущественно в брыжейке и сальни-
ке [4], и именно он является предиктором таких 
заболеваний, как сахарный диабет 2 типа, сердеч-
но-сосудистых заболеваний. 

Висцеральная жировая ткань хорошо иннер-
вирована и имеет богатую сеть капилляров, со-
общающихся с воротной веной. Она обладает 
высокой чувствительностью к липолитическому 
действию катехоламинов за счет высокой плот-
ности β-адренорецепторов адипоцитов, осо-
бенно β3-рецепторов к кортикостероидам, ан-
дрогенам и низкую – к антилиполитическому 
действию инсулина за счет низкой плотности ²2-
адренорецепторов и рецепторов к инсулину [7].

В печени большое количество неэстерифи-
цированных жирных кислот (НЭЖК), которые 
образуются в адипоцитах при распаде тригли-
церидов (ТГ) и попадают в воротную вену. Они 
подавляют чувствительность к инсулину фер-
ментов цикла Кребса, ферментов гликолиза, 
гликогенеза. Таким образом усиливается глюко-
неогенез. Большое количество НЭЖК приводит 
к развитию инсулинорезистентности (ИР) путем 
уменьшения связывания инсулина рецептора-
ми гепатоцитов и количество самих рецепторов, 
в печени вызывает образование липопротеидов 
очень низкой плотности (ЛОНП), обогащенных 
ТГ. Происходит повышение в крови содержания 
ТГ, что приводит к гиперлипидемии (ГЛП), ко-
торая усугубляет ИР. Таким образом, в развитии 
инсулинорезистентности при ожирении глав-
ную роль играют НЭЖК и масса висцерального 
жира. В свою очередь, гиперинсулинемия (ГИ) 
при ИР способствует накоплению жиров, депо-
нируя глюкозу и жиры в жировой ткани. С дру-
гой стороны, ГИ подавляет распад жиров, что 
способствует прогрессированию ожирения и ГИ. 
ГИ, воздействуя на гипоталамические центры, 
приводит к развитию гиперфагии и дальнейшему 
прогрессированию ожирения [2].

В последних исследованиях выявлено, что с 
нарастанием ожирения возрастает дисбаланс в 
иммунной системе, который затрагивает про-
цесс созревания дифференцировки лимфоцитов, 
усиление экспрессии рецепторов как про-, так и 
противовоспалительных цитокинов, активации 
апоптоза, нарушение процессов адаптации ре-
зервов фагоцитарного звена [3]. Также при ожи-
рении часто наблюдается синдром обструктив-
ного апноэ во сне, который приводит к гипоксии 
тканей увеличивая риск сердечно-сосудистых за-
болеваний [1].

К сожалению, людей с метаболическим син-
дромом (МС) становится все больше, он поража-

ет взрослых и детей любого возраста, это связано 
с постоянным ростом ожирения и распростра-
ненностью сидячего образа жизни [13]. МС или 
не диагностируется, или диагностируется на 
поздних этапах, когда развиваются такие заболе-
вания, как сахарный диабет 2 типа, артериальная 
гипертензия, дислипидемия [2]. У пациентов с 
ожирением при лечении традиционными мето-
дами или при лечении другими препаратами в 
сравнении со здоровыми пациентами не учиты-
ваются иммунные реакции и их изменения в ходе 
фармакотерапии. В связи с этим, исследование 
особенностей влияния патогенетической тера-
пии на нейроиммунные показатели гомеостаза у 
больных с ожирением, а также определение места 
антиоксидантов и антигипоксантов в комплекс-
ной терапии для лечения данных больных явля-
ется актуальной задачей.

Материалы и методы
Клинические наблюдения проводили с уча-

стием больных с диагнозом «ожирение» (по МКБ 
10 Е66.0, Е66.8, Е66.9), находящихся на лечении в 
Мордовской республиканской детской больнице. 
У некоторых пациентов была выявлена комор-
бидность с депрессией и другими расстройства-
ми психической деятельности. Все исследования 
осуществляли с согласия пациентов или их за-
конных представителей в соответствии с «Зако-
ном о психиатрической помощи и гарантиях прав 
граждан при ее оказании», а также заключением 
ЛЭК ФГОУ ВО «Национальный исследователь-
ский Мордовский государственный университет 
им. Н.П. Огарева» № 79 от 18.03.2018 г. Критери-
ями исключения из исследования являлись: со-
путствующая соматическая патология в стадии 
декомпенсации, онкологические заболевания, 
длительный предшествующий прием статинов, 
клаустрофобия, непереносимость исследуемых 
лекарственных препаратов, злокачественная ар-
териальная гипертензия, системные аутоиммун-
ные заболевания, заболевания печени, больные с 
сахарным диабетом 1 и 2 типа, пациенты с поло-
жительной динамикой от безмедикаментозного 
лечения ожирения, больные с весом более 130 кг. 

В исследовании участвовали 28 юношей и 32 
девушки в возрасте от 17 до 18 лет, средний воз-
раст 17,5±0,4. Пациенты были рандомизированы 
на 3 группы. В 1-ю и 2-ю группу мы включили 
пациентов с индексом массы тела более 30 кг/м2. 
В первой группе (n = 20) лечение осуществляли 
традиционными методами: модификация образа 
жизни, гипокалорийное питание, дозированная 
физическая нагрузка, прием орлистата по 120 мг 
3 раза в день per os. Пациентам второй группы 
(n = 20), наряду с традиционной терапией, с пер-
вого дня лечения давали антиоксидант мексидол 
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в дозе 125 мг 2 раза в день внутрь в течение 20 
дней. Одновременно использовали гипербариче-
скую оксигенацию. Сеансы ГБО проводили 1 раз 
в день первые 10 дней при избыточном давлении 
0,8-1,0 атм., период изопрессии составлял 40 ми-
нут.

У всех исследуемых мы оценивали индекс 
массы тела (ИМТ), окружность живота с помо-
щью обычной сантиметровой ленты, измерение 
артериального давления (АД), использовались 
лабораторные методы исследования: оценка 
углеводного обмена проводилась по уровням 
гликированного гемоглобина (НЬА1с), гликемии 
натощак, инсулина натощак, постпрандиальной 
гликемии, инсулинорезистентность по индек-
су НОМА. Оценка липидного спектра включала 
в себя определение общего холестерина (ОХС), 
триглицеридов (ТГ), липопротеины высокой 
(ЛПВП) и низкой (ЛПНП) плотности. Для ис-
следования липидного обмена и углеводного у 
больных была исследована плазма крови. Забор 
производился из локтевой вены после 12-часо-
вого голодания. Оценка психопатологических 
симптомов, осуществляемая по картам Авруц-
кого–Зайцева и шкалам депрессии Гамильтона, 
а также исследования сывороточных концентра-
ций циркулирующих иммунных комплексов раз-
ной молекулярной массы и компонентов систе-
мы комплемента, проводилась при поступлении 
в стационар, на 20-й и 30-й дни терапии.

Критериями эффективности проводимой 
фармакотерапии являлись: полнота редукции 
степени выраженности симптомов заболевания, 
снижение частоты их встречаемости, восстанов-
ление социального статуса пациента.

В качестве контроля 1 использовали кровь 50 
здоровых доноров. Контролем 2 служили показа-
тели пациентов: с нормальным ИМТ (18-25), об-
хват талии (ОТ) у девушек менее 80 см, а у юно-
шей – менее 94 см, и дополнительные критерии: 
липопротеины низкой плотности (ЛПНП) менее 
3 ммоль/л, уровня ТГ менее 1,7 ммоль/л, ЛПВП 
более 1 ммоль/л у юношей и более 1,2 ммоль/л у 
девушек; гипергликемия натощак с уровнем глю-
козы в плазме крови не более 6,1 ммоль/л, без 
нарушение толерантности к глюкозе при уровне 
глюкозы в плазме крови через 2 ч после приема 
углеводов более 7,8 и менее 11,1 ммоль/л. АД до 
130 и 80 мм рт. ст. [7].

Статистический анализ результатов исследо-
вания проводили с помощью русифицированной 
версии программы STATISTICA 6.0. Определя-
лись основные статистические характеристики: 
среднее, ошибка среднего. Достоверность раз-
личий рассчитана с помощью Т-критерия Стью-
дента в случае равенства дисперсий, его моди-
фикации (Т-критерий с раздельными оценками 

дисперсий) при 5%-ном уровне значимости на 
персональном компьютере Authentic AMD.

Результаты и обсуждение
В ходе исследования мы выявили метаболиче-

ский синдром у 89% пациентов с ожирением (1-й 
и 2-й группы) и у 25% у подростков с нормальной 
массой тела (2-я контрольная группа). Во второй 
контрольной группе наблюдалось повышении 
ТГ выше 1,7 ммоль/л у 36,6%, повышение ЛПНП 
выше 3,1 ммоль/л у 43,7%, сахара крови выше 6,1 
ммоль/л у 33,4% обследуемых. Полученные нами 
данные согласуется с мнением Учамприной и со-
авт. о том, что раннее проявления МС у подрост-
ков с нормальной массой тела связано с накопле-
нием жира в висцеральных депо [9], которые, как 
правило, сопровождаются метаболическими и 
гемодинамическими нарушениями. 

В первой группе исследований были про-
анализированы компоненты комплемента и 
циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) 
крупной, средней и мелкой фракций у больных, 
получающих традиционную терапию препаратом 
«Орлистат». «Традиционная» терапия усиливала 
изменения иммунных реакций, вызванные за-
болеванием. На 20-й день и в большей степени 
на 30-й день терапии регистрировали снижение 
общей комплементарной активности сыворотки 
крови. Корригирующего влияния на С3-, С4-, 
С5-компоненты комплемента данный вид лече-
ния не оказывал. К 20-му дню лечения наблю-
далось повышение Fн, а к 30-му – снижение до 
354±89,48). Перераспределение уровней цирку-
лирующих иммунных комплексов выражалось в 
снижении крупных ЦИК и значительном увели-
чении количества средних и мелких.

В этих условиях повышается риск развития 
вторичных инфекционных осложнений, углу-
бляется нарушение нейроиммунных взаимо-
действий, что ставит вопрос о целесообразности 
применения средств, предупреждающих данные 
изменения. Как показано в наших эксперимен-
тальных и клинических исследованиях, проведен-
ных нами ранее [5, 10, 11], таким активирующим 
действием на показатели иммунитета обладает 
комбинация антиоксидантов и гипербарической 
оксигенации. Поэтому является интересным из-
учение возможностей коррекции данных имму-
нологических сдвигов методом комплексной те-
рапии традиционная терапия + ГБО + мексидол 
(группа 2) у больных с  ожирением. Показатели 
иммунных реакций представлены в таблице 1. 
По нашим наблюдениям, сочетанное примене-
ние наряду с традиционной терапий препаратов 
метаболического типа действия предотвращало 
дисфункциональные иммунологические рас-
стройства системы комплемента, наблюдаемые в 
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1-й группе: общая комплементарная активность 
сыворотки крови, а также Fн-компонент на про-
тяжении всего лечения оставались в пределах 
нормальных величин, С3 и С5 компоненты ком-
племента снижались до уровня доноров – С3 
к 20-му дню терапии до 0,81±0,04 пг/мл, С5 к 
30-му дню до 0,142±0,02 пг/мл. При этом уро-
вень С4 компонента комплемента оставался по-
вышенным. Данное сочетание лекарственных 
воздействий в группе 2 оказывало выраженное 
протективное действие на динамику циркулиру-
ющих иммунных комплексов разной молекуляр-
ной массы. Наблюдалось снижение всех классов 
ЦИК, причем крупных и мелких до уровня доно-
ров, средних – вдвое ниже этого уровня.

Выполненное на первом этапе клинических 
наблюдений изучение эффективности традици-

онной терапии ожирения с помощью орлистата 
выявило отсроченное развитие клинического 
эффекта: наблюдалось снижение холестерина и 
ТГ. При этом, несмотря на ослабление симпто-
матики, полного исчезновения расстройств не 
наблюдалось – частота встречаемости симптомов 
оставалась достаточно высокой. Наряду с этим, 
применение данного вида терапии не оказывало 
корректирующего влияния на симптомы угнете-
ния психической активности в виде утомляемо-
сти, психофизической истощаемости, снижения 
продуктивности в труде и учебе.

Данная терапия усугубляла иммунные рас-
стройства, вызванные заболеванием: снижала 
общую комплементарную активность сыворотки 
крови в сочетании с дисбалансом С3-, С4-, С5-, 

ТАБЛИЦА 1. ДИНАМИКА КОМПОНЕНТОВ КОМПЛЕМЕНТА И ЦИРКУЛИРУЮЩИХ ИММУННЫХ КОМПЛЕКСОВ ПРИ 
ОЖИРЕНИИ НА ФОНЕ РАЗЛИЧНЫХ ВИДОВ ТЕРАПИИ

TABLE 1. DYNAMICS OF COMPLEMENT COMPONENTS AND CIRCULATING IMMUNE COMPLEXES IN OBESITY AGAINST 
THE BACKGROUND OF VARIOUS TYPES OF THERAPY

№ 
Вид исследо-

вания
Type of study

Уровень исследуемого показателя в крови на разных сроках лечения
Level of the test indicator in the blood at different periods of treatment

Контроль 1
Control 1

Контроль 2 
Control 2

1-я группа
1st group

2-й группа
2nd group

1-й день
1st day

20-й день
20th day

30-й день
30th day

1-й день
1st day

20-й день
20th day

30-й день
30th day

1 К, у. е.
К, c. u. 4,95+0,04 5,25+0,14 4,82+0,14 5,20+0,06*  са 5,32+0,04* са 4,76+0,15 4,92+0,15 4,96+0,06b

2 С1, пг/мл
С1, pg/ml 193,30±15,32 199,50±12,26 219,05±22,55 228,50±16,72 219,43±32,99 236,10±34,51 267,20±42,05* сb 233,10±31,05

3 С3, пг/мл
С3, pg/ml 0,74±0,04 0,79±0,08 1,04±0,16* с 1,103±0,210* с 1,45±0,48* с 1,056±0,130* с 0,81±0,04b 0,75±0,15аb

4 С4, пг/мл
С4, pg/ml 0,22±0,03 0,28±0,07 0,50±0,07* с 0,55±0,05* с 0,54±0,06* с 0,40±0,07* 0,45±0,06* с 0,31±0,06* сb

5 С5, пг/мл
С5, pg/ml 0,11±0,02 0,12±0,03 0,04±0,01* с 0,04±0,01* с 0,05±0,01* с 0,051±0,020* с 0,052±0,020* с 0,142±0,020аb

6 Fн, пг/мл
Fн, pg/ml 404,20±39,27 394,20±32,19 507,40±80,37 708,30±297,31 354,00±89,48b 501,40±95,47 558,40±173,18 386,00±99,52b

7 ЦИКк, у. е.
Cycles k, c. u. 2,00±0,95 2,10±0,75 2,00±0,48 0,64±0,21* са 0,25±0,11* са 2,70±0,88 1,09±0,29ас 1,10±0,29аb

8 ЦИКс, у. е.
Cycles c, c. u. 6,2±1,0 5,2±1,4 3,8±0,5* с 15,2±1,0* са 21,8±0,5* са 4,1±0,3* 3,21±0,90* b 3,2±0,9* b

9 ЦИКм, у. е.
Cycles m, c. u. 45,8±11,1 51,6±9,1 60,3±5,0* 77,1±11,1* с 82,3±11,3* с а 66,1±6,2* 54,6±12,1 63,1±15,0

Примечание.*  – отличия от контроля 1, достоверны при р < 0,05; с – отличия от контроля 2, достоверны при р < 0,05; 
а – отличия от соответствующих значений в 1-й день, достоверны при р < 0,05; b – отличия от пациентов, получавших 
«традиционную» фармакотерапию в соответствующий день наблюдения, достоверны при р < 0,05.

Note.*, differences from control 1 are significant at p < 0.05; с, differences from control 2, reliable at p < 0.05; а, differences from the 
corresponding values on day 1, reliable at p < 0.05; b, differences from patients who received “traditional” pharmacotherapy on the 
corresponding day of observation are significant at p < 0.05.
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Fн-компонентов комплемента, повышала коли-
чество средних и мелких ЦИК.

Проведенное нами исследование плазменных 
концентраций гуморальных факторов иммунных 
реакций – компонентов системы комплемента 
во второй группе пациентов, а также динамики 
крупной, средней и мелкой фракции циркулиру-
ющих иммунных комплексов выявило положи-
тельную динамику изучаемых показателей под 
воздействием комплексной терапии с использо-
ванием антиокиданта мексидола и гипербариче-
ской оксигенации, что может свидетельствовать 
о вовлечении кислород-зависимых нейроиммун-
ных механизмов в патогенез метаболического 
синдрома при ожирении. Оптимизирующее вли-
яние на иммунные реакции проявилось в нор-
мализации уровней С3-, С5-, Fн-компонентов 
комплемента, отсутствии роста средней и мел-
кой фракции иммунных комплексов, изменения 
крупной фракции ЦИК были менее значитель-
ными, чем в 1-й группе.

Выявленная системная активация регулирую-
щих механизмов поддержания гомеостаза – оп-
тимизация синтеза компонентов системы ком-
племента и уровней циркулирующих иммунных 
комплексов разной молекулярной массы, согла-
суется с работами Симбирцева А.С. и Ferrari D. 
и соавт. [8, 12] об активации иммунных реакций 
под воздействием метаболических препаратов. 
Данная активация необходима для образования 
биологически активного сывороточного факто-
ра тимуса, обеспечивающего дифференцировку 
лимфоцитов, то есть патогенетическая терапия 
обеспечивает коррекцию дизрегуляторного вли-

яния традиционной терапии ожирения и опти-
мизирует иммунные реакции.

Выводы
В ходе исследования мы наблюдали, что наи-

более полное восстановление клинических функ-
ций, а также иммунных реакций наблюдается во 
2-й обследуемой группе при комплексном лече-
нии, что, по-видимому, связано, с одной сторо-
ны, с активирующим действием сочетания ГБО, 
мексидола и традиционной терапии ожирения на 
иммунные реакции, с другой – с нормализацией 
нейроиммунных взаимодействий, положительно 
влияя на динамику показателей психической ак-
тивности пациентов.

Терапевтический эффект применяемой нами 
комплексной терапии ожирения обусловлен, по-
видимому, антиоксидантными и антигипоксиче-
скими свойствами комплекса используемых фар-
макологических средств. 

Результаты нашего исследования выявили, 
что для ранней диагностики метаболического 
синдрома необходимо исследовать детей с нор-
мальной массой тела, что позволит диагностиро-
вать метаболические изменения на более раннем 
этапе, так как изменение биохимических показа-
телей крови происходит задолго до первых изме-
нений во внешности. Мы предполагаем, что для 
скрининга МС у подростков нужно использовать 
такие параметры, как: окружность живота, липи-
дограмма, гликированный гемоглобин, индекс 
HOMA, которые позволят врачам диагностиро-
вать МС на начальных этапах, а не в период раз-
вития сложных заболеваний.
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УЛЬТРАЗВУКОВЫЕ КРИТЕРИИ СПЛЕНОМЕГАЛИИ 
У ПАЦИЕНТОВ С СИНДРОМОМ ЛИХОРАДКИ 
И ИНФЕКЦИОННЫМ МОНОНУКЛЕОЗОМ
Перепелица С.А.1, 2, Перминова Л.А.1, Степанян И.А.1, 3, Захар Е.В.3
1 ФГАОУ ВО «Балтийский федеральный университет имени Иммануила Канта», г. Калининград, Россия  
2 Научно-исследовательский институт общей реаниматологии имени В.А. Неговского ФГБНУ «Федеральный 
научно-клинический центр реаниматологии и реабилитологии», Москва, Россия  
3 ГБУЗ «Инфекционная больница Калининградской области», г. Калининград, Россия

Резюме. Ультразвуковое исследование селезенки является перспективным направлением, которое 
позволяет точно определить нормальные размеры органа в различных возрастных группах и при па-
тологических состояниях. Цель – оценить изменение размеров селезенки у пациентов на фоне лихо-
радочного состояния и с инфекционным мононуклеозом. 

Проведено ультразвуковое морфометрическое исследования селезенки у пациентов с лихорадоч-
ным состоянием (группа A, n = 22) и с инфекционным мононуклеозом (группа В n = 24) с опреде-
лением эхоструктуры органа, четкость контура, ее однородность. На основании морфометрических 
данных произведены расчеты массы селезенки и коэффициентов по методике Возгомент О.В. и со-
авт.: расчет массы селезенки (Мс) проведен по формуле: Мс = 0,34*L2h, где L – длина селезенки, 
h – толщина селезенки (в см); расчет коэффициента массы селезенки (KМС) проведен по формуле: 
1000 m/масса тела (в граммах), где m – масса селезенки; расчет отношения массы селезенки к росту 
(KI) проведен по формуле: масса селезенки (г)/рост (см); расчет отношения массы селезенки к пло-
щади поверхности тела (Ks) проведен по формуле: масса селезенки (г) / площадь поверхности тела 
(м2). Статистический анализ проводили с использованием пакета программ Statistiсa 10.0.

Лихорадочное состояние в большинстве случаев не сопровождается изменениями размеров селе-
зенки. Лишь в 1 (4,5%) случае выявлена микроспления у пациента в возрасте 58 лет, и в 2 (9%) случаях 
установлена спленомегалия (диапазон КМС 5,5-5,9) у молодых пациентов в возрасте 18 и 25 лет. Тече-
ние инфекционного мононуклеоза в 25% случаев не сопровождается изменением размеров селезен-
ки. В остальных наблюдениях имеет место как микроспления (20,8%), так и спленомегалия (54,2%). 
Микроспления выявлена у пациентов со средним возрастом 43,6±14,5 лет, спленомегалия (диапазон 
КМС 4-8, 9) характерна для молодых людей в возрасте 25±8 лет. 

На фоне лихорадочного состояния в большинстве случаев не происходит изменения размеров се-
лезенки. При инфекционном мононуклеозе выявлено три варианта изменения размеров селезенки: 
отсутствие ответа органа, микроспления, характерная для пациентов старшего возраста и спленоме-
галия, выявляемая у молодых людей. Ультразвуковое исследование селезенки с оценкой его морфо-
метрических характеристик являются объективными критериями, позволяющими провести полно-
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ценную оценку состояния иммунного органа и выявить степень вовлеченности его в патологический 
процесс на доклиническом уровне. 

Ключевые слова: селезенка, коэффициент массы селезенки, иммунитет, ультразвуковое исследование, инфекционный 
мононуклеоз, лихорадка

ULTRASOUND CRITERIA OF SPLENOMEGALY IN PATIENTS 
WITH FEVER AND INFECTIOUS MONONUCLEOSIS
Perepelitsa S.A.a, b, Perminova L.A.a, Stepanyan I.A.a, c, Zakhar E.V.c
a I. Kant Baltic Federal University, Kaliningrad, Russian Federation  
b V. Negovsky Research Institute of General Reanimatology, Federal Research and Clinical Center of Intensive Care 
Medicine and Rehabilitology, Moscow, Russian Federation  
c Infectional Hospital of the Kaliningrad Region, Kaliningrad, Russian Federation 

Abstract. Ultrasound examination of the spleen is a promising approach allowing to accurately determine 
its normal size in various age groups as well as in pathological conditions. Objective – to evaluate spleen size 
changes in patients with febrile state and infectious mononucleosis. Ultrasound morphometric examination 
of the spleen was carried out in patients with febrile state (group “A”, n = 22) and infectious mononucleosis 
(group “B” n = 24) by assessing organ echo structure, contour clarity, and its uniformity. Morphometric data 
allowed to measure spleen weight and various coefficients by using the method proposed by Vozgoment et 
al. for calculating spleen weight (Wt) with formula: Wt = 0.34 * L2h, where L – the length of the spleen, 
h – the thickness of the spleen (cm); spleen weight coefficient (SWC) by using the formula: 1000 m / body 
weight (in grams), where m – the mass of the spleen; spleen weight-to-body height ratio (KI) by using the 
formula: spleen weight (g) / height (cm); spleen weight-to-body surface area ratio (Ks) by using the formula: 
spleen weight (g) / body surface area (m2). Statistical analysis was performed by using Statistica 10.0 software 
package. Febrile state in most cases is not accompanied by changes in spleen size. However, decreased spleen 
size was found in one (4.5%) patient aged 58 years, whereas splenomegaly – in 2 (9%) cases (SWC range 5.5-
5.9) in young patients aged 18 and 25 years. The course of infectious mononucleosis in 25% cases was not 
accompanied by change in spleen size. In other cases, both decreased (20.8%) and increased (54.2%) spleen 
size were observed. In particular, decreased spleen size was detected in patients with average age of 43.6±14.5 
years, whereas increased spleen size (SWC range 4-8.9) was typical for young people aged 25±8 years. Febrile 
state in most cases is not paralleled altered spleen size. Infectious mononucleosis was associated with the three 
types of altered spleen size: no change, decreased spleen size characteristic to older patients, or increased 
spleen size observed in young subjects. Ultrasound examination of the spleen with measuring its morphometric 
parameters represent objective criteria allowing to fully assess the state of this immune organ and reveal degree 
of its involvement in the pathological process at the preclinical level.

Keywords: spleen, spleen mass coefficient, immunity, ultrasound procedure, infectious mononucleosis, fever 

Селезенка является вторичным иммунным 
органом и играет важную роль в модуляции им-
мунной системы, дифференцировке и активации 
Т- и В-лимфоцитов. Функции селезенки раз-
нообразны, одна из них – препятствие генера-
лизации инфекционного процесса и развитию 
сепсиса [7]. Спленомегалия может быть вызвана 
широким спектром заболеваний, включая ин-
фекционный мононуклеоз [5], гематологические 
заболевания и цирроз печени [7]. Ультразвуко-
вое исследование селезенки является перспек-
тивным направлением, которое позволяет точно 

определить нормальные размеры органа в раз-
личных возрастных группах и при патологиче-
ских состояниях [6]. 

Цель исследования – оценить изменение раз-
меров селезенки у пациентов на фоне лихорадоч-
ного состояния и с инфекционным мононукле-
озом. 

Материалы и методы
Проведено проспективное исследование, ко-

торое было одобрено Независимым этическим 
комитетом Центра клинических исследований 
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ФГАОУ ВО «БФУ им. И. Канта» (выписка из 
Протокола заседания НЭК № 6 от 08.02.2018 г.) 
и выполнено в ГБУЗ «Инфекционная больни-
ца Калининградской области. В исследование 
включили 46 пациентов, среди них выделены две 
группы: 

– А – 22 пациента с диагнозом «Лихорад-
ка неуточненная». Средний возраст в группе 
составлял 51,4±19 лет, масса тела – 79±17,8 кг, 
рост – 169±9,9 см, площадь поверхности тела  – 
1,89±0,23 м2. Для всех пациентов было харак-
терно острое начало заболевания, повышение 
температуры тела до 38-40°, симптомы общей 
интоксикации. Лечение начиналось в амбула-
торных условиях, в связи с отсутствием эффекта 
пациенты направлялись в инфекционный стаци-
онар, где после специфических лабораторных ис-
следований этиологическая причина лихорадки 
не была установлена. Проводилось симптомати-
ческое и патогенетическое лечение. Период по-
вышения температуры не превышал 10 дней.

– В – 24 пациента с диагнозом «Инфек-
ционный мононуклеоз (ИМ)». Средний воз-
раст в группе составлял 33,4±16,6 лет, масса тела 
– 75,8±14,6 кг, рост – 173,8±9 см, площадь по-
верхности тела – 1,88±0,18 м2. Для всех пациен-
тов было характерно острое начало заболевания, 
повышение температуры тела до 38-40°, боль в 
горле, признаки тонзиллита, лимфаденопатия. 
Диагноз инфекционного мононуклеоза устанав-
ливался на основании характерной клинической 
картины и специфических лабораторных данных 
(иммуноферментный анализ и ПЦР).

В группе А средний возраст пациентов имел 
статистически значимые отличия по сравнению 
с группой В (р = 0,02). По антропометрическим 
характеристикам статистически значимых 
отличий между группами не выявлено (p >  0,05).

Ультразвуковое исследование проводилось на 
аппарате Aixplorer (SuperSonic Imagine, Фран-
ция) конвексным датчиком с частотой датчика 
1-6 МГц. Во время стандартного исследования 
селезенки оценивались эхоструктура органа, 
четкость контура, ее однородность. Линейные 
измерения селезенки проводились в двух взаим-
ноперпендикулярных плоскостях. Проведено из-
мерение длины, ширины и толщины органа. На 
основании морфометрических данных произве-
дены расчеты массы селезенки и коэффициентов 
по методике Возгомент О.В. и соавт.:

Расчет массы селезенки (Мс) проведен по 
формуле: 

Мс = 0,34*L2h, где L – длина селезенки, h – 
толщина селезенки (в см);

1. Расчет коэффициента массы селезенки 
(KМС) проведен по формуле: 1000 m/масса тела 
(в граммах), где m – масса селезенки;

2. Расчет отношения массы селезенки к ро-
сту (KI) проведен по формуле: масса селезенки 
(г) / рост (см);

3. Расчет отношения массы селезенки к 
площади поверхности тела (Ks) проведен по фор-
муле: масса селезенки (г) / площадь поверхности 
тела (м2) [1];

4. Расчет площади поверхности тела по 
формуле Мостеллера (1987). 

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием пакета программ Statistiсa 10.0 (StatSoft 
Inc., США). Для данных, распределение которых 
в вариационном ряду носило нормальный харак-
тер, использовали среднее арифметическое (М) и 
стандартное отклонение (SD). Для количествен-
ных признаков, отличных от нормального рас-
пределения, определяли медиану (Me) и между-
квартильный размах (Q0,25-Q0,75). В исследуемой 
выборке качественные данные анализировались 
путем вычисления доли наблюдений (в процен-
тах). Сравнение групп по качественному при-
знаку проводилось с помощью критерия χ2 или 
точного критерия Фишера. Различия считали 
статистически значимыми при р ≤ 0,05. 

Результаты и обсуждение 
При проведении ультразвукового сканирова-

ния аномалий развития органа не выявлено. Уста-
новлено, что у пациентов обеих групп селезенка 
имеет четкий контур, паренхима однородная, 
изоэхогенная. Результаты морфометрического 
исследования органа представлены в таблице 1. 

Анализ показал, что у пациентов группы В, по 
сравнению с группой A, длина селезенки стати-
стически значимо больше (p = 0,002). Отличий 
по толщине и ширине органа между группами не 
выявлено (p > 0,05), то есть из трех линейных раз-
меров увеличение селезенки происходит за счет 
длины. На основании полученных измерений, 
проведены расчеты массы селезенки, а также ко-
эффициенты: КМС, Kl, Ks. Полученные резуль-
таты свидетельствуют о наличии спленомегалии 
у пациентов группы В. У пациентов этой группы 
масса селезенки в 1,5 раза больше, по сравнению 
с пациентами группы A. Выявлены статистически 
значимые отличия (p = 0,014). В группе А масса 
селезенки является параметром, зависящим от 
массы тела пациента, так как между этими по-
казателями выявлена прямая корреляционная 
связь средней силы: r = 0,5; p = 0,02. В группе В 
корреляционная зависимость между массой тела 
и массой селезенки отсутствует: r = 0,07; p = 0,8. 
Для более точной оценки спленомегалии исполь-
зуется КМС, который исключает подобные вли-
яния. В группе В КМС статистически значимо 
больше, чем у пациентов группы А (р = 0,009). 
Аналогичные результаты получены при расчете 
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ТАБЛИЦА 1. СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ МОРФОМЕТРИЧЕСКИХ И РАСЧЕТНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СЕЛЕЗЕНКИ, M (SD)

TABLE 1. COMPARATIVE ANALYSIS OF MORPHOMETRIC AND CALCULATED PARAMETERS OF THE SPLEEN, M (SD)

Показатель
Index

Группа A 
Group A
n = 22

Группа В
Group В
n = 24

р

Длина селезенки, см
Spleen length, cm 10,8±1,5 12,1±2,6* 0,002

Толщина селезенки, см
Spleen thickness, cm 4,9±0,8 5,5±1,5 0,08

Ширина селезенки, см
Spleen width, cm 5,7±1,0 6,3±1,8 0,24

Масса селезенки, грамм
Spleen weight, gram 202,0±82,8 306,7±175,3* 0,014

Коэффициент массы селезенки, 
КМС
Spleen mass coefficient, SMC

2,6±1,1 4,1±2,4* 0,009

Отношение массы селезенки 
к росту, Kl
Spleen mass-to-height ratio, Kl

1,2±0,5 1,7±0,9* 0,02

Отношение массы селезенки 
к площади поверхности тела, Ks
Ratio of spleen mass to body surface 
area, Ks

105,7±39,8 160,4±88,1* 0,01

Примечание. * p < 0,05 – статистически значимые отличия между группами.

Note. * p < 0.05, statistically significant differences between groups.

Рисунок 1. Распределение пациентов в зависимости от величины КМС
Figure 1. Distribution of patients depending on the value of the coefficient of the mass of the spleen
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Kl, Ks. Они также статистически значимо больше 
у пациентов группы В, по сравнению с группой А 
(р = 0,02 и р = 0,01 соответственно). Изучив 4 па-
раметра: массу селезенки, КМС, Kl, Ks, можно 
сделать вывод, что в группе В имеет место спле-
номегалия. 

Наиболее информативным показателем, ха-
рактеризующим размер селезенки, является 
КМС, так как при его расчете исключается влия-
ние других антропометрических факторов. 

Величина КМС от 1,5 до 4 является нормаль-
ным показателем, увеличение его более 4 – при-
знак спленомегалии, уменьшение менее 1,5 – 
микроспления [1]. Мы провели градацию КМС 
в каждой группе по величине КМС. Результаты 
исследования представлены на рисунке 1. 

Величина КМС менее 1,5 выявлена у 4,5% па-
циентов группы A и 20,8% в группе В (р = 0,04). 
КМС, соответствующий нормальным показате-
лям, свидетельствующий об отсутствии измене-
ния размера органа, выявляется статистически 
значимо чаще в группе A (86,4%), по сравнению 
с группой В (25%) (р = 0,0000). Признаки спле-
номегалии и увеличение КМС более 4 характер-
но для 9% пациентов группы A и 54,2% группы 
В. Также выявлены статистически значимые от-
личия (р = 0,01).

Лихорадочное состояние в большинстве слу-
чаев не сопровождается изменениями разме-
ров селезенки. Лишь в 1 (4,5%) случае выявлена 
микроспления у пациента в возрасте 58 лет, и в 
2 (9%) случаях установлена спленомегалия (диа-

пазон КМС 5,5-5,9) у молодых пациентов в воз-
расте 18 и 25 лет. 

Течение ИМ в 25% случаев не сопровождает-
ся изменением размеров селезенки. В остальных 
наблюдениях имеет место как микроспления 
(20,8%), так и спленомегалия (54,2%). Микро-
спления выявлена у пациентов со средним воз-
растом 43,6±14,5 лет, спленомегалия (диапазон 
КМС 4-8,9) характерна для молодых людей в воз-
расте 25±8 лет. 

Выводы
1. На фоне лихорадочного состояния в 

большинстве случаев не происходит изменения 
размеров селезенки.

2. При инфекционном мононуклеозе вы-
явлено три варианта изменения размеров селе-
зенки: отсутствие ответа органа, микроспления, 
характерная для пациентов старшего возраста, и 
спленомегалия, выявляемая у молодых людей.

3. Ультразвуковое исследование селезенки 
с оценкой его морфометрических характеристик 
и расчетом массы органа, коэффициента массы 
селезенки, отношения массы селезенки к росту 
(KI) и отношения массы селезенки к площади 
поверхности тела (Ks) являются объективными 
критериями, позволяющими провести полно-
ценную оценку состояния иммунного органа и 
выявить степень вовлеченности его в патологи-
ческий процесс на доклиническом уровне. 

4. Исследование является неинвазивным, 
малозатратным, может проводиться многократ-
но, не имеет противопоказаний. 
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СЕНСИБИЛИЗАЦИЯ ОРГАНИЗМА К РАЗЛИЧНЫМ 
АНТИГЕНАМ У ДЕТЕЙ, БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ 
ГЕПАТИТОМ В С ЛЯМБЛИОЗОМ КИШЕЧНИКА
Нурматова Н.Ф.1, Мирсалихова Н.Х.1, Асильбекова М.А.1, 
Ирсалиева Ф.Х.1, Дустбабаева Н.Д.2, Aхмедов Ж.Х.3
1 Ташкентская медицинская академия, г. Ташкент, Республика Узбекистан  
2 Ташкентский институт усовершенствования врачей, г. Ташкент, Республика Узбекистан  
3 ООО «Гранат Стом», п. Назарбек, Ташкентская область, Республика Узбекистан

Резюме. Целью исследования явилось оценить сенсибилизацию организма определив антигенс-
вязывающих лимфоцитов к различным антигенам у детей, больных хроническим гепатитом В с лям-
блиозом кишечника. 

Проведено изучение АСЛ у 126 детей, больных ХГВ, и 30 практически здоровых детей в возрасте 
от 4 до 14 лет. Из детей, больных ХГВ, 93 были с подтвержденным лямблиозом кишечника (I группа), 
а остальные 33 – больные без лямблиозной инвазии (II группа). Наличие сенсибилизации и 
аутоиммунного процесса выявляли по активности показателей специфического иммунитета – 
количеству АСЛ методом непрямого розеткообразования к HBsAg, G. lamblia и ткани кишечника 

Выявленный нами четкий параллелизм между степенью активности заболевания и содержанием 
АСЛ к изучаемым антигенам свидетельствует о наличии сенсибилизации и аутоиммунных реакций во 
взаимосвязи с лямблиозной инвазией у детей, больных ХГВ. Результаты исследования АСЛ в зависи-
мости от длительности ХГВ с ляблиозной инвазией показали, что с увеличением продолжительности 
болезни количество АСЛ к HBsAg уменьшается и их максимальное содержание выявлено при дли-
тельности болезни до 3 лет. Это, по-видимому, можно объяснить мобилизацией организма в борьбе 
против инфекции в общебиологическом смысле, а дальнейшее снижение их количества – адаптацией 
организма к возросшей антигенной нагрузке. Количество АСЛ к ткани кишечника также имело опре-
деленную взаимосвязь с длительностью заболевания. Полученные данные свидетельствуют о нарас-
тании аутосенсибилизации с увеличением продолжительности заболевания. Аналогичные результаты 
получены при изучении количества АСЛ к G. lamblia, что подтверждает роль сенсибилизации и ауто-
сенсибилизации в патогенетических механизмах развития ХГВ с лямблиозной инвазией, особенно 
при длительном течении заболевания. 

Таким образом, течение ХГВ с лямблиозной инвазией сопровождается реакцией специфического 
звена иммунитета. Увеличение количества АСЛ к HBsAg, ткани кишечника и к G. lamblia происходит 
с нарастанием степени активности патологического процесса и длительности заболевания в печени, 
которое указывает на значение сенсибилизации и аутисенсибилизации в патогенезе развития ХГВ с 
лямблиозной инвазией, отягощая течение и исход болезни. 
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Достоверность полученных результатов позволяет сделать вывод о непосредственной взаимосвязи 
лямблиозной инфекции с пролонгированием как патологического процесса в печени, так и в целом 
инфекционного процесса у детей, больных ХВГ. Эти данные со всей очевидностью подчеркивают 
важность своевременной элиминации G. lamblia при поражении печени. При этом назначение спец-
ифического препарата (схемы) должно учитывать его гепатотоксичность, биодоступность и эффек-
тивность.

Ключевые слова: хронический гепатит В, лямблиоз, антигенсвязывающие лимфоциты, HBsAg, G. lamblia и ткани 
кишечника, дети

BODY SENSITIZATION TO VARIOUS ANTIGENS IN CHILDREN 
WITH CHRONIC HEPATITIS B AND CONCOMITANT GIARDIASIS
Nurmatova N.F.a, Mirsalikhova N.Kh.a, Asilbekova M.А.a, Irsalieva F.
Kh.a, Dustbabaeva N.D.b, Akhmedov J.Kh.c
a Tashkent Medical Academy, Tashkent, Republic of Uzbekistan  
b Tashkent Institute for Post-Graduate Medical Education, Tashkent, Republic of Uzbekistan  
c LLC “Granat Stom”, Nazarbek village, Tashkent region, Republic of Uzbekistan

Abstract. The aim of the study was to evaluate body sensitization by measuring antigen-binding lymphocytes 
specific to various antigens in children with chronic hepatitis B and intestinal giardiasis.

The study of ASL was carried out in 126 children with CHB and 30 apparently healthy children aged 4 
to 14 years. Among children with CHB, 93 had confirmed intestinal giardiasis (group I), and the remaining 
33 were patients without lambliasis (group II). Sensitization and an autoimmune process were detected by 
assessing activity of specific immunity parameters such as ASL amount by indirect rosette formation against 
HBsAg, G. lamblia and intestinal tissue. We found that intensity of disease activity and ASL level against 
the examined antigens were paralleled evidencing about sensitization and autoimmune reactions related to 
giardiasis invasion in children with CHB. Depending on the duration of CHB with lamblial invasion ASL study 
data showed that prolonging disease duration resulted in lowered ASL to HBsAg peaking upon disease lasting 
up to 3 years. Apparently, it might be accounted for by body mobilization fighting against infection in general 
biological sense, and their further decline may occur due to host adaptation to increased antigenic load. The 
amount of ASL to the intestinal tissue was also somehow related with duration of the disease. The data obtained 
indicate increased self-sensitization along with increased duration of the disease. Similar data were obtained 
while studying amount of ASL to G. lamblia, thereby confirming a role of sensitization and self-sensitization 
in pathogenetic mechanisms of the developing CHB with giardial invasion especially during long-term course. 
Thus, the course of CHB with lambliasis invasion is accompanied by reaction of specific immune arm. Rise 
in amount of ASL to HBsAg, intestinal tissue and G. lamblia occurs along with deteriorating degree of disease 
activity and duration of hepatic disease suggesting about importance of sensitization and self-sensitization in 
pathogenesis of CHB development with giardiasis invasion, aggravating the course and outcome of the disease. 
The data reliability allows to conclude that giardiasis infection and prolongation of both hepatic pathological 
process and entire infectious process in children with CVH are directly interconnected. These data clearly 
underscore importance of timely eradication of G. lamblia upon liver damage. At the same time, administration 
of specific drugs (scheme) should be performed by taking into account its hepatotoxicity, bioavailability and 
effectiveness.

Keywords: chronic hepatitis B, giardiasis, antigen-binding lymphocyte, HBsAg, G. lamblia and intestinal tissue, children

Введение
Хронические вирусные гепатиты (ХВГ) яв-

ляются одной из наиболее важных проблем 
здравоохранения в XXI веке, которые наносят 
значительный экономический ущерб и нередко 

приводящих к инвалидизации детей [1, 2, 8, 9, 
10]. Известно, что любые сопутствующие патоло-
гии инфекционной и неинфекционной природы 
зачастую предопределяют неблагоприятное тече-
ние основного заболевания. Существенное вли-
яние на течение ХГВ оказывают и паразитарные 
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кишечные заболевания, среди которых наиболее 
значимой является лямблиозная инвазия, где 
пораженность детей достигает 40-60% [3, 4, 5]. 
В итоге формируется глобальная проблема микст 
инфекций вирусно-паразитарной этиологии с 
вытекающими отсюда нерешенными многими 
вопросами. Широкое распространение лямбли-
озной инвазии у детей и ХВГ сформировали про-
блему микст-инфекций вирусно-паразитарной 
этиологии [5]. При рассмотрении взаимодей-
ствия макроорганизма и паразитов установлены, 
что патогенная роль реализуется как минимум 
тремя механизмами: механическим воздействи-
ем, токсическим влиянием, а также инокуляцией 
и активацией патогенных микроорганизмов [3, 
6, 7]. Важное значение имеет способность па-
разитов сенсибилизировать организм хозяина и 
изменять его реактивность. Изучение антигенс-
вязывающей способности лимфоцитов, помимо 
оценки их функциональной активности у детей, 
больных хроническим гепатитом В (ХГВ), позво-
ляет определить степень сенсибилизации орга-
низма к тем или иным антигенам, которые зна-
чимы в общей иммунной перестройке и развитии 
аутоиммунных процессов. В связи с этим целью 
нашей исследований явилось изучить опреде-
ление антигенсвязывающих лимфоцитов (АСЛ) 
к различным антигенам у детей, больных ХГВ с 
лямблиозом кишечника.

Материалы и методы
Проведено изучение АСЛ у 126 детей, боль-

ных ХГВ, и 30 практически здоровых детей в 
возрасте от 4 до 14 лет. Из детей, больных ХГВ, 
93 были с подтвержденным лямблиозом кишеч-
ника (I группа), а остальные 33 – больные без 
лямблиозной инвазии (II группа). Диагноз «ХГВ» 
устанавливался на основании анамнеза, клини-
ко-лабораторных данных и инструментальных 
исследований. Этиологический диагноз был под-
твержден на основании выявления в сыворотке 
крови маркеров НВV-вируса и исключения HCV, 
HDV-вирусов. Диагностика лямблиоза прово-
дилась методами: ИФА-определение антигена 
G. lamblia в фекалиях, ПЦР качественного анали-
за – определение DNA G. lamblia в крови и фе-
калиях, ИФА-определение антител к G. lamblia 
класса IgM и IgG в сыворотке крови и трехкрат-
ным микроскопическим обследованием фека-
лий. Наличие сенсибилизации и аутоиммунного 
процесса выявляли по активности показателей 
специфического иммунитета – количеству АСЛ 
методом непрямого розеткообразования к HBsAg, 
G. lamblia и ткани кишечника. Метод заключается 
в следующем: сенсибилизированные лимфоциты 
связывают специфический антиген своими по-
верхностными рецепторами. Индикатором раст-

воримого антигена служат эритроциты человека 
I (O) Rh(-), на которых при помощи бифунк-
ционального агента – глютарового альдегида – 
прочно фиксирован антиген. В результате реак-
ции образуется розетка, состоящая из центрально 
расположенного лимфоцита и приклепленных к 
нему эритроцитов, на которых прочно фиксиро-
ван антиген (НВsAg и G. lamblia). Для учета не-
специфического взаимодействия лимфоцитов с 
антигеном мы параллельно проводили реакцию 
розеткообразования с эритроцитами, нагружен-
ными сывороточным альбумином человека. На-
гружение антигена на эритроциты через хлорид 
хром – CrCl3. Для приготовления антигенного 
эритроцитарного диагностикума к осадку из 0,1 и 
0,1-1% хлорид хрома, приготовленного на изото-
ническом растворе хлорида натрия. Инкубируют 
взвесь 5 минут при комнатной температуре, затем 
обмывают 3 раза забуферным изотоническим рас-
твором хлористого натрия, 4-й раз – средой 199. 
Суспензия эритроцитов доводится до 100 × 106 в 
1 мл. Параллельно приготавливают аналогичным 
методом контрольный диагностикум, используя 
сывороточный альбумин человека (в концентра-
ции, равной с антигеном) для контроля неспец-
ифической адгезии лимфоцитов. Техника поста-
новки реакции непрямого розеткообразования 
для выявления АСЛ состоит в следующем: лим-
фоциты больного смешивают с эритроцитами, 
нагруженными антигеном. Смесь центрифугиру-
ют, инкубируют. Из осадка готовят окрашенный 
микропрепарат, который микроскопируют. Су-
спензия лимфоцитов (0,1 мл 2 × 105 клеток/ мл) 
смешивается с 0,1 мл белкового антигенного 
эритроцитарного диагностикума в соотношении 
1:50. Центрифугируют при 800 об/ мин 5 мин. 
Пробирку ставят в холодильник на 1 ч при 4 °С. 
Фиксация образовавшихся розеток, приготов-
ление мазков и подсчет клеток проводят анало-
гично Е-РОК. Параллельно ставят реакцию с 
эритроцитами, нагруженными альбумином для 
контроля неспецифической адгезии лимфоци-
тов. Содержание АСЛ в крови больного опреде-
ляют по разности между опытной и контрольной 
пробами. Антигены НВs и G. lamblia использова-
ны с набора фирмы PLATESCREEN (Италия) и 
«Биотек» (США).

Результаты
У детей, больных ХГВ, независимо от наличия 

или отсутствия лямблиоза кишечника, частота 
выявления АСЛ к HBsAg была повышена в боль-
шинстве случаев (соответственно, 95,7 и 72,0% 
против 6,7% в норме). Следует отметить, что 
при наличии G. lamblia частота выявления АСЛ к 
HBsAg выше, чем у больных II группы, что, по-
видимому, связано с определенным влиянием 
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G. lamblia на повышение сенсибилизации орга-
низма больных детей к HBsAg. АСЛ к ткани ки-
шечника у детей I группы выявлены у большин-
ства детей (80,0%), II группы – в 54,0% случаев, 
что было, соответственно, в 8,0 и 5,4 раза выше, 
чем у практически здоровых детей. Наибольшая 
частота выявления АСЛ к ткани кишечника у 
больных ХГВ с лямблиозом указывает на роль 
лямблиозных антигенов в развитии аутосенсиби-
лизации организма. 

Частота выявления АСЛ к G. lamblia у детей, 
больных ХГВ с лямблиозом кишечника соста-
вила 100,0%, тогда как у больных ХГВ без лям-
блиоза кишечника этот показатель был равен 
16,0% (при норме 10,0%). Средние уровни АСЛ к 
HBsAg, ткани кишечника и к G. lamblia приведе-
ны в таблице 1.

Уровень АСЛ к HBsAg у больных II группы 
превышали норму в 9,8, а у больных I группы – 
в 16,3 раза. Количество АСЛ к HBsAg у больных 
ХГВ с лямблиозом кишечника были в 1,7 раза 
больше, чем у больных без лямблиоза (р < 0,01). 
Максимальное содержание АСЛ к ткани кишеч-
ника выявлено у больных I группы, что было в 
3,5 раза выше аналогичного показателя II группы 
больных и 14,6 раза выше нормы. 

Содержание АСЛ к G. lamblia у детей I группы 
было достоверно выше, чем у больных II группы 
и практически здоровых детей (р < 0,001). Следу-
ет отметить, что у детей, больных ХГВ с лямблио-
зом кишечника, содержание АСЛ среди всех изу-
чаемых антигенов было наибольшим к G. lamblia.

Содержание АСЛ в зависимости от степени 
активности ХГВ у детей больных с сопутствую-
щим лямблиозом кишечника представлены в та-
блице 2.

Как видно из таблицы, у детей, больных ХГВ с 
лямблиозом кишечника, определялось достовер-
ное (р < 0,05-0,001) повышение содержания АСЛ 

к HBsAg по сравнению со здоровыми детьми, 
причем у больных с минимальной активностью в 
7,7 раза, умеренной – в 15,7 раза и выраженной – 
в 22,2 раза. 

Показатели содержания АСЛ к ткани кишеч-
ника также статистически значимо (р < 0,01-
0,001) отличались от нормальных величин, в 
среднем составляя при минимальной степени 
активности – 7,1±0,2%, умеренной – 12,4±0,5% 
и выраженной активности заболевания – 
23,6±0,9%. 

Особого внимания заслуживают результаты 
изучения уровня сенсибилизации лимфоцитов к 
специфическим антигенам, поэтому учет данно-
го показателя является высокоинформативным 
для характеристики ХГВ с лямблиозной инвази-
ей. Сенсибилизация организма к лямблиозному 
антигену наглядно демонстрирует изменение со-
держания АСЛ к G. lamblia в зависимости от сте-
пени активности заболевания. Содержание АСЛ 
к G. lamblia у детей I группы при минимальной, 
умеренной и выраженной степенях активности 
болезни было достоверно выше (р < 0,001), чем у 
практически здоровых детей. Причем самые вы-
сокие значения АСЛ к G. lamblia выявлены у де-
тей с выраженной активностью ХГВ, что соста-
вило 23,6±0,9%.

Выявленный нами четкий параллелизм между 
степенью активности заболевания и содержани-
ем АСЛ к изучаемым антигенам свидетельствует 
о наличии сенсибилизации и аутоиммунных ре-
акций во взаимосвязи с лямблиозной инвазией у 
детей, больных ХГВ. 

Результаты исследования АСЛ в зависимости 
от длительности ХГВ с ляблиозной инвазией по-
казали, что с увеличением продолжительности 
болезни количество АСЛ к HBsAg уменьшается и 
их максимальное содержание выявлено при дли-
тельности болезни до 3 лет. Это, по-видимому, 

ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ АСЛ К HBsAg, ТКАНИ КИШЕЧНИКА И G. LAMBLIA У ДЕТЕЙ, БОЛЬНЫХ ХГВ (%)

TABLE 1. CONTENT OF ASL TO HBsAg, INTESTINAL TISSUE AND G. LAMBLIA IN CHILDREN WITH CHB (%)

Показатели
Indicators

ХГВ с лямблиозом (I) 
CHB with giardiasis (I) 

n = 93

ХГВ без лямблиоза (II) 
CHB without giardiasis (II) 

n = 33

Пр. здоровые дети 
Healthy children 

n = 30
АСЛ к HBsAg
ABL to HBsAg 17,9±1,0* ** 10,8±1,1* 1,100±,002

АСЛ к ткани кишечника
ABL to intestinal tissue 15,6±1,1* ** 7,8±0,2* 1,40±0,05

АСЛ к G. lamblia
АBL to G. lamblia 20,4±0,9* ** 2,30±0,02* 1,00±0,01

Примечание. * – достоверность различий в сравнении с группой практически здоровых детей; ** – достоверность 
различий между группами I и II.

Note. *, reliability of differences in comparison with the group of practically healthy children; **, reliability of differences between 
groups I and II.
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можно объяснить мобилизацией организма в 
борьбе против инфекции в общебиологическом 
смысле, а дальнейшее снижение их количества – 
адаптацией организма к возросшей антигенной 
нагрузке. Количество АСЛ к ткани кишечника 
также имело определенную взаимосвязь с дли-
тельностью заболевания. Этот показатель при 
длительности заболевания до 3 лет был повы-
шен до 9,8±0,4%, при длительности 3-5 лет – 
15,8±0,9% и более 5 лет 19,7±1,2%. Полученные 
данные свидетельствуют о нарастании аутосен-
сибилизации с увеличением продолжительности 
заболевания. Аналогичные результаты получены 
при изучении количества АСЛ к G. lamblia, что 
подтверждает роль сенсибилизации и аутосенси-
билизации в патогенетических механизмах раз-
вития ХГВ с лямблиозной инвазией, особенно 
при длительном течении заболевания. 

Таким образом, течение ХГВ с лямблиозной 
инвазией сопровождается реакцией специфиче-

ского звена иммунитета. Увеличение количества 
АСЛ к HBsAg, ткани кишечника и к G. lamblia 
происходит с нарастанием степени активности 
патологического процесса и длительности забо-
левания в печени, которое указывает на значение 
сенсибилизации и аутисенсибилизации в патоге-
незе развития ХГВ с лямблиозной инвазией, отя-
гощая течение и исход болезни. 

Достоверность полученных результатов по-
зволяет сделать вывод о непосредственной взаи-
мосвязи лямблиозной инфекции с пролонгиро-
ванием как патологического процесса в печени, 
так и в целом инфекционного процесса у детей, 
больных ХВГ. Эти данные со всей очевидно-
стью подчеркивают важность своевременной 
элиминации G. lamblia при поражении печени. 
При этом назначение специфического препара-
та (схемы) должно учитывать его гепатотоксич-
ность, биодоступность и эффективность.

ТАБЛИЦА 2. СОДЕРЖАНИЕ АСЛ У ДЕТЕЙ, БОЛЬНЫХ ХГВ С ЛЯМБЛИОЗОМ КИШЕЧНИКА, В ЗАВИСИМОСТИ ОТ 
АКТИВНОСТИ ЗАБОЛЕВАНИЯ (%)

TABLE 2. CONTENT OF ASL IN CHILDREN WITH CHB WITH INTESTINAL GIARDIASIS, DEPENDING ON THE ACTIVITY  
OF THE DISEASE (%)

Показатели 
Indicators

Пр. здоровые 
дети

Healthy children
n = 30

Степень активности ХГВ 
CHB activity

Минимальная
Minimum

n = 31

Умеренная
Moderate

n = 31

Выраженная
Expressed

n = 31
АСЛ к HBsAg
ABL to HBsAg 1,10±0,02 8,5±0,3* 17,3±0,1* 24,4±0,7*

АСЛ к ткани кишечника
ABL to intestinal tissue 1,40±0,05 7,1±0,2* 12,4±0,5* 23,6±0,9*

АСЛ к G. lamblia
ABL to G. lamblia 1,00±0,01 10,7±1,1* 19,8±1,2* 27,6±1,5*

Примечание. * – достоверное отличие по сравнению с группой практически здоровых детей (р < 0,05–0,001).

Note. *, significant difference in comparison with the group of practically healthy children (p < 0.05–0.001).
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МАСКИ ПЕРВИЧНОГО ИММУНОДЕФИЦИТА: 
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ ВАКЦИНОАССОЦИИРОВАННОГО 
ПАРАЛИТИЧЕСКОГО ПОЛИОМИЕЛИТА
Савин Т.В.1, 3, Кузнецова Р.Н.1, 2, Кузнецова А.А.3, Тотолян Арег А.1, 2

1 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова», Санкт-Петербург, Россия  
2 ФБУН «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии имени 
Пастера», Санкт-Петербург, Россия  
3 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет», Санкт-
Петербург, Россия

Резюме. Врожденные ошибки иммунной системы – гетерогенная группа редких генетически де-
терминированных заболеваний иммунной системы, при которых в результате мутаций нарушается 
функция кодируемого белка. По данным последней классификации врожденных ошибок иммунной 
системы, предложенной в 2019 году Международным союзом иммунологических сообществ, 406 но-
зологий, при которых описаны 430 различных генетических дефектов. Наиболее часто встречаемой 
группой врожденных ошибок иммунной системы является преимущественный дефицит образования 
антител. Диагностика врожденных ошибок иммунной системы является непростой задачей для кли-
нициста в связи с широким спектром клинических проявлений, таких как инфекционные, аллер-
гические и аутоиммунные заболевания, злокачественные новообразования. Также у данной группы 
пациентов возможно развитие вакциноассоциированных заболеваний на фоне введения живых вак-
цин в соответствии с Национальным календарем профилактических прививок. Среди вакциноассо-
циированных заболеваний наиболее часто встречаются вакциноассоциированный паралитический 
полиомиелит, вакциноассоциированный энцефалит (возникает с частотой менее 1 случая на 1 000 000 
введенных доз живой вакцины против кори, краснухи, ветряной оспы), вакциноассоциированный 
серозный менингит (возникает с частотой 1 случай на 250 000 – 500 000 введенных доз паротитной 
вакцины) и осложнения БЦЖ-иммунизации в виде местных (инфильтрат, холодный абсцесс в месте 
введения возникают с частотой 8,6 случаев на 100 000 вакцинированных) и генерализированных ос-
ложнений (БЦЖ-лимфадениты регистрируются с частотой 15,5 случаев на 100 000 вакцинированных, 
БЦЖ-остит возникает с частотой 3,5 случая на 100 000 вакцинированных). Вакциноассоциирован-
ный полиомиелит встречается у привитых оральной полиомиелитной вакциной на первое, второе 
и, крайне редко, на третье введение. Частота встречаемости составляет от 1 случая на 700 000 вве-
денных доз на первое введение до 1 случая на 3 500 000 введенных доз на третье введение оральной 
полиомиелитной вакцины. Основной причиной вакциноассоциированного паралитического полио-
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миелита является врожденный дефект гуморального звена иммунной системы у первично привитых 
оральной полиомиелитной вакциной или же тесный контакт непривитых пациентов с привитыми 
оральной полиомиелитной вакциной. В публикации описывается клинический случай вакциноас-
социированного паралитического полиомиелита у пациента с первичным иммунодефицитом. Цель 
данной публикации – показать важность иммунологической настороженности по поводу первичного 
иммунодефицита и своевременность начала заместительной иммунотерапии до окончательного под-
тверждения формы иммунодефицитного состояния. 

Ключевые слова: первичный иммунодефицит, вакциноассоциированный паралитический полиомиелит, клинический случай

PRIMARY IMMUNODEFICIENCY MASKS: A CLINICAL CASE OF 
VACCINE-ASSOCIATED PARALYTIC POLIOMYELITIS
Savin T.V.a, c, Kuznetsova R.N.a, b, Kuznetsova A.A.c, Totolian Areg A.a, b

a First St. Petersburg State I. Pavlov Medical University, St. Petersburg, Russian Federation  
b St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation  
c St. Petersburg State Pediatric Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Human inborn immune-related errors comprise a heterogeneous group of rare genetically 
determined diseases of the immune system caused by loss or gain of function mutations altering relevant protein 
functions. The 2019 International Union of Immunological Societies recently proposed the classification for 
such pathologies now comprising 406 distinct disorders with 430 different gene defects. Predominantly antibody 
deficiencies represent most common group of human inborn immune-related errors, which diagnostics poses 
uneasy challenge for general practitioner due to a broad range of their clinical manifestations, such as infection, 
allergy, autoimmunity and malignancy. In addition, patients with human immune-related inborn errors may 
develop a vaccine-associated disease after administering live vaccines in accordance with the Russia-wide 
National Vaccine Schedule. Most common among vaccine-associated diseases are vaccine-associated paralytic 
poliomyelitis, vaccine-associated encephalitis (1 case per 1 000 000 doses of measles, rubella, varicella vaccine), 
vaccine-associated meningitis (1 case per 250 000 – 500 000 doses of mumps vaccine) as well as adverse effects 
related to BCG immunization: local (infiltration, cold abscess – 8.6 case per 100,000 vaccinated patients) and 
disseminated complications (BCG lymphadenitis – 15.5 case per 100 000 vaccinated patients, BCG osteitis – 
3.5 case per 100 000 vaccinated patients). Vaccine-associated paralytic poliomyelitis in vaccinated patients 
occurs after the first, second and rarely third oral polio vaccine dose inoculation. Incidence rate for vaccine-
associated paralytic polio after 1 and 3 oral vaccine inoculation ranges from 1 case per 700 000 vaccine doses 
to 1 case per 3 500 000, respectively. Vaccine-associated paralytic poliomyelitis mainly emerges due to inborn 
mutations related to humoral immunity after primary vaccination with oral polio vaccine or close contact 
of unvaccinated patients with subjects vaccinated with oral polio vaccine. Here, we describe a clinical case 
of vaccine-associated paralytic poliomyelitis in patient with primary immunodeficiency. Our is aimed at 
emphasizing importance of immunological alertness with regard to detecting primary immunodeficiencies and 
timely apply a replacement therapy prior to verifying type of immunodeficiency.

Keywords: primary immunodeficiency, vaccine-associated paralytic poliomyelitis, clinical case

Введение
Врожденные ошибки иммунитета являются 

гетерогенной группой генетически детермини-
рованных нарушений иммунной системы, вклю-
чающие в себя порядка 406 нозологий, среди 
которых самыми часто встречающимися фор-
мами являются иммунодефициты с преимуще-
ственным нарушением гуморального звена [3]. 
Клинические проявления врожденных дефек-

тов иммунной системы могут быть представле-
ны хроническими рецидивирующими инфек-
ционными, аллергическими и аутоиммунными 
заболеваниями, развитием злокачественных 
новообразований и неадекватной реакцией на 
вакцинацию. Одним из таких проявлений может 
быть вакциноассоциированный паралитический 
полиомиелит (ВАПП) – вариант развития поли-
омиелита, связанного с введением живой ораль-
ной аттенуированной вакцины Себина. В Рос-
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сийской Федерации в период с 2006 по 2016 год 
было зарегистрировано всего 35 случаев ВАПП, 
из них 20 случаев – у контактных лиц [2]. Разли-
чают ВАПП у реципиента – при возникновении 
у пациента типичной клинической картины в 
виде острого инфекционного начала с развитием, 
в ряде случаев, вялых парезов или параличей без 
признаков спастичности в период от 6 до 30 дней 
после вакцинации оральной полиовирусной вак-
циной (ОПВ), выделении вируса вакцинного 
происхождения, сохранении остаточных пара-
личей через 60 дней после начала заболевания; и 
ВАПП у контактного – при наличии тех же кри-
териев у пациента, не получавшего ОПВ, даже 
если прямой контакт с реципиентом вакцины не 
установлен [1]. Об этом варианте ВАПП пойдет 
речь в данной статье.

Материалы и методы
Мальчик в возрасте 11 месяцев был впервые 

консультирован в медицинском центре ФБУН 
НИИ эпидемиологии и микробиологии имени 
Пастера в связи с подозрением на первичный им-
мунодефицит.

Из анамнеза известно, что ребенок рожден 
от второй беременности, двое срочных родов. 
Беременность протекала с осложнениями на 
фоне токсикоза второй половины. Роды физио-
логические. Масса тела при рождении  – 4130 г, 
длина – 54 см, оценка по шкале Апгар – 8/9. Из 
родильного дома выписан на 5-е сутки в удов-
летворительном состоянии. В первые дни жизни 
вакцинирован против туберкулеза (БЦЖ-М) и 
против вирусного гепатита В (ВГВ). 

Период новорожденности протекал без осо-
бенностей, психомоторное развитие соответ-
ствовало возрасту. Находился на естественном 
вскармливании. Наследственный анамнез не 
отягощен, в том числе по первичным иммуноде-
фицитам, брак не близкородственный. 

В возрасте 3 месяцев ребенок был вакциниро-
ван против ротавирусной инфекции («РотаТек», 
Мерк Шарп и Доум Корп., США) и получил вто-
рую вакцинацию против ВГВ («Вакцина гепатита 
В рекомбинантная дрожжевая», ЗАО «Комбио-
тех НПК», Россия). Через несколько часов после 
вакцинации у мальчика отмечался подъем темпе-
ратуры до фебрильных цифр. На вторые сутки ре-
бенок осмотрен врачом-педиатром, установлен 
диагноз «ОРВИ», назначена противовирусная и 
симптоматическая терапия. У пациента сохраня-
лась вялость, сонливость, фебрильная лихорад-
ка, отказ от груди, также мать заметила снижение 
двигательной активности в правой верхней ко-
нечности, мальчик был госпитализирован в спе-
циализированный инфекционный стационар.

При поступлении в стационар в неврологи-
ческом статусе отмечалась диффузная мышеч-
ная гипотония, умеренное снижение объема ак-
тивных движений в нижних конечностях, левой 
верхней конечности и значительное снижение 
в правой верхней конечности, гипорефлексия 
физиологических рефлексов, патологические 
рефлексы отсутствовали. В клиническом ана-
лизе крови при поступлении отмечался лейко-
цитоз (15,3 × 109/л), нейтрофилез (9,6 × 109/л), 
ускорение СОЭ (35 мм/ч). При двухкратном ис-
следовании кала методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) выявлен полиовирус 3 типа, се-
рологическом исследовании крови (3-и сутки 
болезни – 22-е сутки болезни) выявлено нарас-
тание титра иммуноглобулинов G к 3 типу по-
лиовируса. При проведении фенотипирования 
лимфоцитов методом проточной цитометрии на 
фоне лейкопении (5,2 × 109/л) отмечалась лимфо-
пения (2,3 × 109/л), снижение числа Т-хелперов 
(CD3+CD4+) (1,17 × 109/л), Т-цитотоксических 
клеток (CD3+CD8+) (0,26 × 109/л). 

В связи с развившейся дыхательной недоста-
точностью тяжелой степени, ребенок переведен в 
отделение реанимации для подключения к аппа-
рату искусственной вентиляция легких. Учиты-
вая нарастающую неврологическую симптомати-
ку, пациенту проведена люмбальная пункция. В 
ликворе: белок – 1,7 г/л, цитоз – 14/3, нейтрофи-
лы – 0, мононуклеары – 14. Исследование ликво-
ра на энтеровирусы, ЦМВ, ВЭБ, вирусы герпеса 
1, 2 и 6 типов методом ПЦР – отрицательно. При 
проведении электронейромиографии (ЭНМГ) 
выявлены признаки поражения мотонейронов 
передних рогов спинного мозга на уровне С3-
Th1 с обеих сторон, D>S, значительной степени 
выраженности с преобладанием нарушений на 
уровне C5-C7 справа, поражения мотонейронов 
передних рогов спинного мозга на уровне С5-С6 
с обеих сторон, D>S, с функционально значимой 
денервацией m. deltoideus, m. biceps brevis справа. 
Проведение МРТ головного мозга, шейного и 
грудного отделов спинного мозга патологических 
изменений не выявило. В связи с сохраняющейся 
неврологической симптоматикой, длительным 
нахождением пациента на ИВЛ на 16-е сутки 
болезни наложена трахеостома. На 40-е сутки от 
начала заболевания ребенок был переведен на 
самостоятельное дыхание через трахеостомиче-
скую трубку.

На фоне проводимой противовирусной, ре-
спираторной и симптоматической терапии уве-
личился объем активных движений в конечно-
стях. Комиссией по диагностике полиомиелита 
и острых вялых параличей установлен оконча-
тельный диагноз – «Полиовирусная инфекция, 
вызванная вакцинным вирусом 3 типа, распро-
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страненная спинальная форма (ВАПП у контакт-
ного)». На 96-е сутки от начала заболевания, па-
циент выписан на амбулаторное лечение.

В возрасте 6 месяцев мальчик госпитализиро-
ван в клинику по поводу абсцедирующего фурун-
кула подбородка. В посеве мокроты из трахеосто-
мы на флору обнаружен Pseudomonas aeruginosa 
107 КОЕ/мл. Проведен разрез и дренирование 
абсцесса, назначена антибактериальная терапия, 
рана зажила вторичным натяжение. 

В возрасте 7 месяцев перенес инфекцию мо-
чевыводящих путей. В общем анализе мочи об-
наружена бактериурия, лейкоцитурия (30-40 в 
п/зр), в посеве мочи отмечался рост Enterobacter 
aerogenes 106 КОЕ/мл. При УЗИ почек и моче-
выводящих путей было обнаружено повышение 
эхогенности синусов почек, правосторонняя пи-
елоэктазия. Проведен курс антибактериальной 
терапии. 

В возрасте 11 месяцев получал антибакте-
риальную терапию по поводу острого гнойного 
среднего отита слева, левостороннего шейного 
лимфаденита. В возрасте 1 года при плановом об-
следовании в посеве мокроты на флору выявлена 
колонизация грибами рода Trichosporon.

В неврологическом статусе отмечается сохра-
нение периферического пареза в мышцах верх-
них и нижних конечностей, степень выраженно-
сти которых уменьшилась. 

Результаты и обсуждение
По результатам иммунологического обследо-

вания в ФБУН НИИ эпидемиологии и микро-
биологии имени Пастера выявлено снижение 
уровня иммуноглобулина G (3,20 г/л), подкласса 
иммуноглобулина G1 (1.54 г/л), подкласса имму-
ноглобулина G2 (0,59 г/л), иммуноглобулина М 
(0,30 г/л), относительного числа CD45+CD3+Т-
лимфоцитов (50,2%), повышение С4 компонен-
та комплемента (0,38 г/л), относительного чис-
ла HLA-DR позитивных лимфоцитов (42,2%). 
По данным анамнеза и иммунологического об-
следования пациенту выставлен диагноз D84.9 
«Первичный иммунодефицит недифференциро-
ванный». Начата терапия препаратами внутри-
венных иммуноглобулинов (ВВИГ).

В 1 год 5 месяцев мальчик повторно консуль-
тирован в медицинском центре ФБУН НИИ 
эпидемиологии и микробиологии имени Пасте-
ра. В состоянии ребенка отмечалась положитель-
ная динамика. На момент обращения жалобы на 
сохраняющуюся гипотонию в правой верхней 
конечности. Проведены обследования: клини-

ческий анализ крови – без патологических из-
менений; иммунологическое обследование – не-
значительное повышение относительного числа 
B-лимфоцитов (31,9%), НСТ-тест (базальный – 
19; стимулированный – 77). На фоне терапии 
внутривенными иммуноглобулинами, отмеча-
лась нормализация уровня иммуноглобулинов, 
предтрансфузионный уровень составил: IgG – 
11,59 г/л, IgM – 0,39 г/л, IgA – 0,43 г/л, IgG1 – 
4,43 г/л, IgG2 – 3,18 г/л, IgG3 – 0,68 г/л, IgG4 – 
0,55 г/л. 

В настоящее время ребенок получает замести-
тельную терапию внутривенными иммуноглобу-
линами в дозе 0,4 г/кг ежемесячно, наблюдается 
в центре ПИД медицинского центра ФБУН НИИ 
эпидемиологии и микробиологии имени Пасте-
ра. Пациент включен в регистр больных с ПИД. 
Диагноз: D84.9 «Первичный иммунодефицит не-
дифференцированный».

Описанный случай является клиническим фе-
нотипом первичного иммунодефицита, так как 
для детей с врожденными ошибками иммунной 
системы характерны инфекции, вызванные вак-
цинными штаммами микроорганизмов. В насто-
ящее время известно более 300 генов, мутации 
в которых приводят к развитию ПИД. Множе-
ственность генетических дефектов при сходных 
клинических проявлениях заболевания и в то же 
время широкая фенотипическая вариабельность 
дефектов одного и того же гена, а также описан-
ные эпигенетические факторы требуют более де-
тального и трудоемкого обследования пациента 
с клиническими масками первичного иммуно-
дефицита. Учитывая многообразие клинических 
проявлений первичных иммунодефицитов, вра-
чи должны обращать внимание на насторажива-
ющие признаки врожденных ошибок иммуни-
тета, в особенности специалисты амбулаторного 
звена оказания медицинской помощи. 

Учитывая длительный временной интервал с 
момента постановки диагноза ПИД до оконча-
тельного генетического подтверждения диагно-
за, необходимо как можно раньше начать адек-
ватную терапию, включая и введение ВВИГ, для 
сохранения жизни пациента и улучшения его 
состояния здоровья и качества жизни. Описан-
ный выше случай, на наш взгляд, демонстрирует 
необходимость проведения иммунологического 
мониторинга и своевременного назначения за-
местительной иммунотерапии до окончательно-
го подтверждения формы иммунодефицитного 
состояния, что подтверждает положительная 
клиническая динамика у пациента. 
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РЕТРОСПЕКТИВНЫЙ АНАЛИЗ СЛУЧАЕВ ПЕРВИЧНЫХ 
ИММУНОДЕФИЦИТОВ У ДЕТЕЙ С ВРОЖДЕННЫМИ 
ПОРОКАМИ СЕРДЦА
Дерябина С.С.1, 2, 3, Черемохин Д.А.1, 2, Тузанкина И.А.2, 3, 4, 
Болков М.А.2, 3, Шинвари Х.3 

1 ГБУЗ СО «Клинико-диагностический центр „Охрана здоровья матери и ребенка“», г. Екатеринбург, Россия  
2 ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии» Уральского отделения Российской академии наук, 
г. Екатеринбург, Россия  
3 ФГАОУ ВО «Уральский федеральный университет имени Первого президента России Б.Н. Ельцина», 
г. Екатеринбург, Россия  
4 ГБУЗ СО «Областная детская клиническая больница № 1», г. Екатеринбург, Россия

Резюме. В Российской Федерации ежегодно рождаются около 20 тыс. детей с пороками сердца. 
При этом примерно у 5 тыс. детей присутствует критическая форма данной патологии, требующая 
оперативной коррекции в первые сутки и недели после рождения. И хотя своевременная пре- и 
постнатальная диагностика врожденной патологии сердца позволяет оказать адекватную терапев-
тическую и хирургическую помощь таким пациентам, минимизировать осложнения, которые могут 
возникнуть на любом из этапов лечения ребенка, удается не всегда. Очень часто прооперированные 
пациенты не в силах справиться с серьезными осложнениями, вызванными инфекционными заболе-
ваниями респираторного тракта, эндокарда и мозговых оболочек. Особенное место занимают случаи 
тяжелого послеоперационного периода: долго незаживающие послеоперационные раны и септиче-
ские нарушения, приводящие к летальному исходу. В статье высказывается мнение, что врожденный 
порок сердца у таких детей может являться маркером первичного иммунодефицитного состояния, 
характеризующегося снижением показателей клеточного и гуморального иммунитета. В настоящее 
ретроспективное исследование вошли 29 детей, умерших на первом году жизни, в историях болез-
ни которых указывалось на наличие ВПС и манифестацию признаков иммунозависимой патологии. 
В ходе работы были проанализированы сведения о течении беременностей с целью выявления факто-
ров, способствующих ранней диагностике у детей иммунозависимой патологии, ассоциированной с 
ВПС, в пренатальный период. Проведен анализ существующих проблем в диагностике и лечении де-
тей с врожденным пороком сердца и «скрытой» формой ПИД. Отмечено, что из двадцати известных 
синдромов, проявляющихся с врожденным пороком сердца, семь в настоящее время относят к группе 
первичных иммунодефицитов. Указываются варианты врожденных пороков сердца среди пациентов 
исследуемой группы, начиная от нарушений клапанного аппарата до наличия нефункциональных 
отверстий между камерами сердца, и наличие признаков иммунозависимой патологии: уменьшение 
размеров тимуса при ультразвуковом исследовании и сниженные показатели генетических маркеров 
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нарушения Т- и В-клеточного неогенеза – TREC и KREC, ретроспективно полученные при иссле-
довании сухих пятен крови новорожденных. В заключении названо главное условие успешного диф-
ференциального диагноза ПИД на фоне врожденной сердечной патологии – наличие осведомлен-
ности и высокой степени настороженности у врачей-специалистов разного профиля для разработки 
алгоритмов их взаимодействия в отношении ведения пациентов с названной сочетанной патологией.

Ключевые слова: первичные иммунодефициты (ПИД), врожденные пороки сердца (ВПС), молекулярно-генетическая 
диагностика, ретроспективный анализ

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF PEDIATRIC PRIMARY 
IMMUNODEFICIENCIES WITH CONGENITAL HEART DEFECTS 
Deryabina S.S.a, b, c, Cheremokhin D.A.a, b, Tuzankina I.A.b, c, d,  
Bolkov M.A.b, c, Shinvary Kh.c
a Medical Center “Health Care of Mother and Child”, Yekaterinburg, Russian Federation  
b Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Yekaterinburg, Russian 
Federation  
c First President of Russian Federation B. Yeltsin Ural Federal University, Yekaterinburg, Russian Federation 
d Regional Children Clinical Hospital No. 1, Yekaterinburg, Russian Federation

Abstract. Around 20,000 children with heart defects are born annually in the Russian Federation, among 
which around 5,000 children are manifested by its critical course that requires surgical correction within the first 
days after birth. Although timely pre- and postnatal diagnostics of congenital heart pathology allows to provide 
proper therapeutic and surgical assistance for such patients, it is hard to minimize severe complications at any 
stage of the child’s treatment. Quite often, post-surgery patients are unable to cope with serious complications 
caused by infectious diseases of the respiratory tract, endocardium and meninges. A special place is taken 
by cases of severe postoperative period: long-term non-healing postoperative wounds and septic disorders 
leading to patient death. Here we put forward an idea that congenital heart disease may serve as a marker of 
primary immunodeficiency characterized by lowered parameters of cellular and humoral immunity. Current 
retrospective study included 29 children died within the first year of life, whose medical records demonstrated 
confirmed congenital heart disease and manifested signs of immune-dependent pathology. There were analyzed 
data regarding pregnancy course in order to identify factors contributing to early diagnostics of immune-related 
pathology associated with CHD. The analysis of existing problems affecting proper diagnostics and treatment 
of children with congenital heart disease coupled to “covert” PID form was performed. It was noted that among 
twenty described syndromes manifested with congenital heart disease, seven are currently referred to the group 
of primary immunodeficiencies. Types of congenital heart defects in the study group ranged from disorders of 
the valve apparatus to the non-functional opening between heart chambers. Signs of immune-related pathology 
included decreased thymus size revealed by ultrasound examination as well as lowered value of genetic markers 
TREC and KREC, retrospectively obtained from neonatal dry blood spots. Finally, we name a key element for 
successful differential diagnostics of PID with congenital heart disease – awareness of various medical workers 
about such pathology for developing algorithms for their interaction with regard to management of such co-
morbid patients.

Keywords: primary immunodeficiency (PID), congenital heart defects (CHDs), molecular diagnostics, retrospective analysis 

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке РФФИ в рамках научного проекта 
№ 18-29-14059.

Введение 
Несмотря на снижение младенческой смерт-

ности, связанное с созданием и развитием про-

грамм детского здоровья в системе российского 
здравоохранения, доля младенцев, погибающих 
от врожденных аномалий системы кровообраще-
ния, остается неизменной – около 10 процентов. 
Общая суммарная летальность при врожденных 
пороках сердца (ВПС) чрезвычайно высока, на 
1-й неделе жизни умирают 29% новорожденных 
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с такой патологией, до второго месяца не дожи-
вают 42%, всего к году умирают до 87% детей [1]. 

В Российской Федерации ежегодно рожда-
ются 1 700 000 – 2 000 000 детей, около 20 тыс. 
из которых имеют при рождении пороки сердца. 
При этом примерно у 5 тыс. детей присутствует 
критическая форма данной патологии, требую-
щая оперативной коррекции в первые сутки и 
недели после рождения. И хотя своевременная 
пре- и постнатальная диагностика врожденной 
патологии сердца позволяет оказать адекватную 
терапевтическую и хирургическую помощь та-
ким пациентам, минимизировать осложнения, 
которые могут возникнуть на любом из этапов 
лечения ребенка, удается не всегда. Очень часто 
прооперированные пациенты не в силах спра-
виться с серьезными осложнениями, вызванны-
ми инфекционными заболеваниями респира-
торного тракта, эндокарда и мозговых оболочек. 
Одной из главных патогенетических причин дан-
ного явления ранее считали гемодинамические 
нарушения, однако в последнее время, благода-
ря новым технологиям и расширению знаний в 
области кардиологии, иммунологии и генетики 
выяснилось, что врожденный порок сердца у та-
ких детей может являться маркером первичного 
иммунодефицитного состояния, характеризу-
ющегося снижением показателей клеточного и 
гуморального иммунитета. Впервые взаимосвязь 
между врожденными пороками сердца и пер-
вичными иммунодефицитами была отражена в 
случаях синдрома ДиДжорджи, характеризующе-
гося врожденными пороками сердца, лицевыми 
дизморфиями, гипоплазией тимуса, расщелиной 
неба и гипокальциемией (CATCH-22). На сегод-
няшний день зарегистрировано более десятка 
таких синдромов, зачастую ПИД у таких детей 
скрывается за клинической картиной гемодина-
мических нарушений и ускользает от взора вра-
ча терапевта или кардиолога. Особенное место 
занимают случаи тяжелого послеоперационного 
периода: долго незаживающие послеоперацион-
ные раны и септические нарушения, приводящие 
к летальному исходу. Под причинно-значимым 
фактором здесь вполне могут скрываться пробле-
мы процессов репарации, в которых иммунная 
система как раз и является одним из ключевых 
элементов. Однако не всегда ВПС являются ча-
стью симптомокомплекса синдрома ПИД, не ис-
ключается возможность сочетанной иммунной 
и сердечно-сосудистой патологии. Необходимо 
тесное сотрудничество врачей специалистов раз-
ного профиля, а также сотрудников неспеци-
ализированных медицинских учреждений для 

разработки алгоритмов их взаимодействия при 
подозрении или диагностике у ребенка ВПС. 

Материалы и методы
В настоящее ретроспективное исследование 

вошли 29 детей, умерших на первом году жизни, 
в историях болезни которых указывалось на на-
личие ВПС и манифестацию признаков иммуно-
зависимой патологии. 

Результаты и обсуждение
Своевременная внутриутробная диагностика 

порока и правильное ведение беременности и ро-
дов является залогом успешного постнатального 
лечения ребенка с врожденным пороком сердца. 
При этом необходима четкая координация рабо-
ты всех звеньев системы: акушерско-гинекологи-
ческой службы, врачей-неонатологов, кардиохи-
рургов и реанимационных бригад.

В ходе работы были проанализированы сведе-
ния о течении беременностей с целью выявления 
факторов, способствующих ранней диагностике 
у детей иммунозависимой патологии, ассоци-
ированной с ВПС, в пренатальный период. Ос-
новными критериями, которые учитывались при 
анализе, являлись возраст матери на момент ро-
дов, предыдущий акушерский анамнез (количе-
ство беременностей и родов), наличие и причина 
отягощенности и/или угрозы прерывания насто-
ящей беременности. 

Причинно-следственные связи между воз-
растом матери на момент беременности и ВПС 
у рожденного ребенка в современных литера-
турных источниках не являются однозначными. 
В ряде ранних исследований говорится о прямой 
корреляции «возраст матери – вероятность фор-
мирования ВПС у ребенка», особенно для жен-
щин старше 35 лет [3]. С другой стороны, в более 
современных исследованиях данная тенденция 
не наблюдается, хотя авторы и не исключают 
возможность ошибочного анализа данных из-за 
редкости ВПС [6]. 

Полученные данные в нашей работе согласу-
ются с современными данными, и средний воз-
раст матерей на момент родов составил 29 лет. 

Считается, что важнейшими аспектами про-
явления заболевания являются наследствен-
ность и ее взаимодействие с окружающей средой. 
Имеются данные о ряде наследственных заболе-
ваний, характеризующихся ВПС, которые явля-
ются следствием нуклеотидных перестроек и му-
таций (табл. 1). 
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ТАБЛИЦА 1. ВПС ПРИ НАСЛЕДСТВЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

TABLE 1. CHDS IN HEREDITARY DISEASES

Синдром
Syndrome

Врожденный порок сердца
Congenital heart defect

Частота выявления 
ВПС, %

Frequency of CHDs, %

Синдром Вольфа–Хиршхорна 
(делеция 4р)
Deletion 4p (Wolf–Hirschhorn 
syndrome)

ДМПП, ДМЖП, ОАП, ДЛВПВ, атрезия аорты, 
декстракардия, тетрада Фалло, атрезия 

трикуспидального клапана
ASD, VSD, PDA, LSVC, aortic atresia, dextrocardia, 

TOF, tricuspid atresia

50-65

Синдром Кри-дю-ша  
(делеция 5р)
Deletion 5p (cri-du-chat)

ДМЖП, ДМПП, ОАП
VSD, ASD, PDA 30-60

Синдром Вильма–Бюрена 
(делеция 7q11.23)
Deletion 7q11.23 (Williams–Beuren 
syndrome) 

Надклапанный стеноз аорты / легочной 
артерии, периферический стеноз легочной 

артерии
Supravalvar AS and PS, PPS

53-85

Синдром трисомии 
хромосомы 8
Trisomy 8 mosaicism

ДМЖП, ОАП, коарктация аорты, стеноз 
легочной артерии, TAPVR, общий 

артериальный ствол
VSD, PDA, CoA, PS, TAPVR, truncus arteriosus

25

Синдром делеции 8р
Deletion 8p syndrome

ДПЖП, стеноз легочной артерии, ДМЖП, 
тетрада Фалло

AVSD, PS, VSD, TOF
50-75

Синдром трисомии 
хромосомы 9
Trisomy 9

ОАП, ДЛВПВ, ДМЖП, тетрада Фалло, правый 
желудочек с двумя выходами
PDA, LSVC, VSD, TOF/PA, DORV

65-80

Синдром Ди Джорджи тип 2 
(делеция 10р13-р14)
Deletion 10p13-p14 (Di George 
syndrome type 2)

Двустворчатый аортальный клапан, ДМПП, 
ДМЖП, ОАП, стеноз легочной артерии, 

коакртация аорты, общий артериальный 
ствол

BAV, ASD, VSD, PDA, PS, CoA, truncus arteriosus

50

Синдром Якобсена  
(делеция 11q)
Deletion 11q (Jacobsen syndrome) 

СГЛС, стеноз аорты, коарктация аорты, 
синдром Шона

HLHS, valvar AS, VSD, CoA, Shone’s complex
56

Синдром Патау  
(трисомия хромосомы 13)
Trisomy 13 (Patau syndrome) 

ДМПП, ДМЖП, ОАП, СГЛС, латеральные 
дефекты, предсердный изомеризм

ASD, VSD, PDA, HLHS, laterality defects, atrial 
isomerism

80

Синдром Эдвардса  
(трисомия хромосомы 18)
Trisomy 18 (Edwards syndrome) 

ДМПП, ДМЖП, ОАП, тетрада Фалло, 
правый желудочек с двумя выходами, 

правостореннее положение магистральных 
сосудов, коарктация аорты, двустворчатый 
аортальный клапан, двустворчатый клапан 

легочной артерии, поливальвулярная 
узелковая гипоплазия

ASD, VSD, PDA, TOF, DORV, D-TGA, CoA, BAV, 
BPV, polyvalvular nodular dysplasia

90-100

Синдром Аллагиле  
(делеция 20р12)
Deletion 20p12 (Alagille syndrome) 

Периферический стеноз аорты, тетрада 
Фалло, стеноз легочной артерии 

(преимущественно поражаются правые 
отделы сердца)

Peripheral PA, hypoplasia, TOF, PS, (left-sided 
heart lesions and septal defects less common) 

85-94
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Синдром
Syndrome

Врожденный порок сердца
Congenital heart defect

Частота выявления 
ВПС, %

Frequency of CHDs, %

Синдром Дауна  
(трисомия хромосомы 21)
Trisomy 21 (Down syndrome) 

ДПЖП, ДМЖП, ДМПП (тетрада Фалло, ППМС – 
менее специфичны)

AVSD, VSD, ASD, (TOF, D-TGA less common) 
40-50

Синдром делеции 22q11.2 
(синдром Ди Джорджи, 
велокардиофациальный 
синдром, дефицит TBX1)
Deletion 22q11 (DiGeorge, 
velocardiofacial, deficiency  
of TBX1) 

Коарктация аорты (тип В) общий 
артериальный ствол, аномалии аорты, 

тетрада Фалло, ДМЖП
IAA-B, truncus arteriosus, isolated aortic arch 

anomalies, TOF, conoventricular VSD

75

Синдром Тернера (моносомия 
хромосомы Х)
Monosomy X (Turner syndrome, 
45, X)

Коарктация аорты, двустворчатый 
аортальных клапан, клапанный стеноз аорты, 

СГЛС, расслоение аорты
CoA, BAV, valvar AS, HLHS, aortic dissection

25-35

Синдром Клайнфельтера  
(47, XXY)
Klinefelter syndrome (47, XXY) 

Пролапс митрального клапана, венозная 
тромбоэмболическая болезнь, ОАП, ДМПП

MVP, venous thromboembolic disease, PDA, ASD
50

Синдром Кабуки 1 
(недостаточность KMT2D)  
и 2 типа (недостаточность  
KDM6A) 
Kubaki syndrome type 1 (deficiency 
of KMT2D) and type 2 (deficiency 
of KDM6A) 

ДМЖП, ДМПП, двустворчатый аортальный 
клапан, атривентрикулярный клапанный 
пролапс, коарктация аорты, добавочная 

левая верхняя полая вена, СГЛС 
ASD, VSD, BAV, AVVP, CoA, ALSVC

28-80

CHARGE-синдром
CHARGE syndrome

ДПЖП, ОАП, обструкция левого/правого 
желудочка, дефекты оттока

VSD, PDA, left/right ventricular obstruction, outflow 
defects

66-92

Дефицит G6PC3
Deficiency of G6PC3

ДМПП, ОАП, недостаточность митрального 
клапана

ASD, PDA, mitral valve insufficiency
75-80

Дефицит MST1 
Deficiency of MST1

ДМПП, гипоплазия сердечной ткани 
вследствие апоптоза кардиомиоцитов 

(на мышиной модели)
ASD, hypoplasia of cardiac tissue due to apoptosis 
of cardiomyocytes (in a mouse model)

?
nd

Примечание. ВПС – врожденный порок сердца, ДМПП – дефект межпредсердной перегородки, ДМЖП – дефект 
межжелудочковой перегородки, ДПЖП – дефект предсердно-желудочковой перегородки, ОАП – общий аортальный 
проток, СГЛС – синдром гипоплазии левых отделов сердца, ППМС – правосторонняя позиция магистральных сосудов. 

Note. CHD indicates congenital heart defects; ASD, atrial septal defect; VSD, ventricular septal defect; PDA, patent ductus 
arteriosus; LSVC, persistent left superior vena cava; TOF, tetralogy of Fallot; AS, aortic stenosis; PS, pulmonic stenosis; 
PPS, peripheral pulmonary stenosis; CoA, coarctation of the aorta; TAPVR, total anomalous pulmonary venous return; AVSD, 
atrioventricular septal defect; TOF/PA, tetralogy of Fallot with pulmonary atresia; DORV, double-outlet right ventricle; BAV, bicuspid 
aortic valve; HLHS, hypoplastic left heart syndrome; IUGR, intrauterine growth retardation; TEF, tracheoesophageal fistula; CDH, 
congenital diaphragmatic hernia; D-TGA, D-transposition of the great arteries; BPV, bicuspid pulmonary valve; PA, pulmonary artery; 
IAA-B, interrupted aortic arch type B; ALSVC, accessory left superior vena cava; and MVP, mitral valve prolapse. 

Таблица 1 (окончание)
Table 1 (continued)
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ТАБЛИЦА 2. ПЕРВИЧНЫЕ ИММУНОДЕФИЦИТЫ С ВПС В ФЕНОТИПЕ

TABLE 2. PRIMARY IMMUNODEFICIENCY WITH CHDS IN PHENOTYPE

Название ПИД
Name of PID

Группа ПИД
Group of PID

Нарушения в иммунологическом 
звене

Immunological disorders

Синдром делеции 22q11.2 
(синдром Ди Джорджи, 
велокардиофациальный 
синдром, дефицит TBX1)
Deletion 22q11 (Di George, 
velocardiofacial, deficiency of 
TBX1)

Комбинированные ПИД, ассоци-
ированные с синдромальными 

проявлениями – дефекты тимуса 
с другими врожденными анома-

лиями
Combined PID associated with 

syndromic manifestations – thymic 
defects with other congenital 

anomalies

Гипо-/аплазия тимуса, сниженное ко-
личество CD3+ клеток

Thymic hypo-/aplasia, reduced CD3+ cell 
count

Синдром Ди Джорджи тип 2
Deletion 10p13-p14 (Di George 
syndrome type 2)

CHARGE-синдром
CHARGE syndrome

Сниженное количество CD3+ клеток, 
низкий ответ лимфоцитов на фитоге-

магглютинин
Decreased number of CD3+ 

cells, low lymphocyte response to 
phytohemagglutinin

Синдром Дауна
Down syndrome Комбинированные ПИД, ассоци-

ированные с синдромальными 
проявлениями – другие комбини-

рованные иммунодефициты
Combined PID associated with 

syndromic manifestations – other 
combined immunodeficiencies

Гипо-/дисплазия ткани тимуса, сни-
женное количество CD3+ клеток

Hypo-/dysplasia of thymus tissue, reduced 
number of CD3+ cells

Синдром Кабуки 1-го и 2-го 
типа
Kabuki syndrom type 1 
(deficiency of KMT2D) and type 
2 (deficiency of KDM6A)

Дефицит G6PC3
Deficiency of G6PC3

Врожденные дефекты числа и 
функции фагоцитов – врожден-

ные нейтропении
Congenital defects in the count and 
function of phagocytes – congenital 

neutropenia

Врожденная нейтропения
Congenital neutropenia

Дефицит MST1
Deficiency of MST1

Комбинированные ПИД, обычно 
менее тяжелые чем ТКИН

Combined PIDs, usually less severe 
than SCID

Сниженное количество Т-клеток, сни-
женное количество наивных Т-клеток, 

повышенное количество Т-клеток 
памяти, но с низким их репертуаром, 

сниженное количество В-клеток
Decreased number of T cells, decreased 

number of naive T cells, increased number 
of memory T cells, but with a low repertoire 

of them, decreased number of B cells

Интересно заметить, что из двадцати синдро-
мов, проявляющихся в виде ВПС, семь в насто-
ящее время относят к группе первичных имму-
нодефицитов (табл. 2). Хотя мы понимаем, что 
в данной ситуации нельзя ограничиваться лишь 
этими синдромами и исключить того, что ВПС 
представляют собой обширную и разнородную 

группу заболеваний, не обязательно связанных с 
наследственной патологией. 

Характерной чертой матерей пациентов с ВПС 
и ПИД является наличие отягощенного акушер-
ского анамнеза: невынашивание беременности 
(3 случая), медицинские аборты (3 случая), вне-
маточные беременности (2 случая). Пять женщин 
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ТАБЛИЦА 3. СОСТОЯНИЕ ЗДОРОВЬЯ НА 1-Й МИНУТЕ ЖИЗНИ ПО ШКАЛЕ АПГАР
TABLE 3. STATE OF HEALTH AT 1ST MINUTE OF LIFE ON THE APGAR SCALE

Cостояние
State

Частота выявления ВПС, %
Frequency of cases, %

Хорошее (7-10 баллов)
Good (7-10 score) 21%

Удовлетворительное 
(4-6 баллов)
Satisfactory (4-6 score)

36%

Критическое (0-3 балла)
Critical (0-3 score) 43%

подвергались угрозе прерывания беременности: 
у 3 она возникала в первом триместре, у 2 – во 
втором. Причем, несмотря на разные причины 
осложнения беременностей (анемия, артериаль-
ная гипертензия, TORCH-инфекции, бактери-
альный вагинит и др.), большинство из них в том 
или ином виде приводят к нарушению трофики 
плода, что, по нашему мнению, может способ-
ствовать формированию у него внутриутробных 
пороков развития. 

Традиционно в неонатальный период, а также 
на протяжении первых двух лет жизни иммунная 
система ребенка переживает ряд критических пе-
риодов, в течение которых организм сталкивается 
с множеством новых чужеродных антигенов. По-
этому рекуррентные или хронические инфекции 
в педиатрической практике являются достаточно 
распространенным явлением [2, 5]. Главным ус-
ловием успешного дифференциального диагноза 
ПИД на фоне врожденной сердечной патологии 
мы считаем наличие осведомленности и высокой 
степени настороженности у специалистов карди-
ологического отделения в отношении данных за-
болеваний.

Средний возраст плода на момент рождения 
составил 32,8 недели (Ме – 33,0). В 71% случаев 
дети рождались с разной степенью недоношен-
ности: дети с экстремальной и глубокой недо-
ношенностью (n = 9), дети с недоношенностью 
средней и легкой степени (n = 6) и доношенные 
(n = 6). Средний вес ребенка с экстремальной и 
глубокой недоношенностью на момент рожде-
ния составил 836±316 г (Ме – 760 г), со средней 
и легкой степенью недоношенности – 2663±445 г 
(Ме – 2630 г) и у доношенных – 3153±620 г (Ме – 
3275 г). В 69% случаев дети рождались с антро-
пометрическими отклонениями, однако это не 
выявило статистической значимости различий 
между основной и контрольной группой недоно-
шенных детей без ПИД.

При анализе состояния здоровья ребенка на 
момент рождения учитывались оценки по шкале 
Апгар на 1-й и 5-й минутах жизни (табл. 3). У 43% 
состояние здоровья на 1-й минуте жизни расце-
нивалось как критическое, однако уже на пятой 
минуте 34% детей были переведены в группу с 
удовлетворительными физиологическими по-
казателями. Причиной этого перехода, по всей 
видимости, явилась возможность использования 
современных протоколов ведения пациентов в 
отделениях реанимации и интенсивной терапии 
для новорожденных. 

Варианты врожденных пороков сердца среди 
пациентов исследуемой группы были очень раз-
нообразны, начиная от нарушений клапанного 
аппарата до наличия нефункциональных отвер-
стий между камерами сердца, включая и тран-
зиторные пороки, такие как открытое овальное 
окно и общий атривентрикулярный канал. Что 
же касается признаков иммунозависимой па-
тологии, то единственным визуализированным 
признаком иммунодефицитного состояния было 
отмечено уменьшение размеров тимуса при уль-
тразвуковом исследовании. Однако не вызывает 
сомнения тот факт, что выявленные у исследуе-
мых детей аномалии тимуса, особенно его гипо-/
аплазированное состояние или диспластические 
изменения органа (79% случаев), как раз и мог-
ли свидетельствовать о нарушениях в системе 
Т-клеточного и регуляторного компонентов им-
мунной системы. В качестве дополнительного 
критерия для подтверждения иммунозависи-
мой патологии мы провели количественный 
анализ генетических маркеров нарушения Т- и 
В-клеточного неогенеза – TREC и KREC – в су-
хих пятнах крови, взятых у новорожденных для 
неонатального биохимического скрининга. Зна-
чения TREC и KREC, полученные в ходе прове-
дения ПЦР в режиме реального времени, срав-
нивали с установленными раннее референсными 
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значениями для новорожденных разной степени 
доношенности [4]. 

У всех пациентов, входящих в аналитическую 
группу, показатели TREC и KREC оказались 
ожидаемо ниже значений референсных преде-
лов, полученных в предыдущих работах. Средние 
значения TREC в группе экстремально и глубо-
ко недоношенных пациентов – 8,9 копий / 104 

лейкоцитов (Ме – 6,4 копий / 104 лейкоцитов), 
KREC – 17,5 копий / 104 лейкоцитов (Ме – 13,4 
копий / 104 лейкоцитов); для недоношенных лег-
кой и средней степени – TREC – 6,9 копий / 104 

лейкоцитов (Ме – 5,8 копий / 104 лейкоцитов), 
KREC – 2,0 копий / 104 лейкоцитов (Ме – 1,3 ко-
пий / 104 лейкоцитов); для доношенных TREC – 
33,2 копий / 104 лейкоцитов (Ме – 6,4 копий / 104 

лейкоцитов), KREC – 6,6 копий / 104 лейкоцитов 
(Ме – 3,8 копий / 104 лейкоцитов). 

Несмотря на разнообразие клинических кар-
тин пациентов, входящих в анализируемую груп-
пу, диапазон непосредственных причин смерти 
таких детей предсказуем: неонатальный сепсис 
(31%), полиорганная недостаточность (28%), 
дыхательная недостаточность (19%), сердечная 
недостаточность (10%) и др. В большинстве слу-
чаев постмортальных заключений основной при-
чиной смерти указан кардиологический диагноз, 
при этом у четырех детей в графе «сопутствующая 
патология» указано иммунодефицитное состо-
яние. Причины смерти «ранний неонатальный 
сепсис» и «полиорганная недостаточность» в 
59% позволяет сделать вывод о том, что анатомо-
физиологические особенности иммунной систе-
мы новорожденных, в частности неадекватность 
иммунного реагирования, обусловленная функ-
циональной несостоятельностью иммунитета, 
способствуют генерализации инфекционного 
процесса в раннем младенческом возрасте. При 
этом важно, что одним из достоверных призна-
ков первичного повреждения иммунной системы 
является как раз выраженная политопность ин-
фицирования. На следующем месте в рейтинге 
причин смертности детей с ВПС и ПИД находят-
ся сердечная и дыхательная недостаточности, что 
является вполне ожидаемым в рамках исследова-
ния пациентов с заболеваниями сердечно-сосу-
дистой системы. 

Лишь у одного пациента лабораторно был 
подтвержден синдром Ди Джорджи. Для всех 
остальных постановка диагноза «первичный им-
мунодефицит» была произведена уже постмор-
тально, при анализе медицинской документации 
пациентов. 

Как известно, своевременная и точная диа-
гностика врожденной патологии является одной 
из основ современной медицины. В настоящее 
время имеется все необходимое для превен-
тивной и ранней диагностики многих наслед-
ственных заболеваний, в том числе и «редких» 
первичных иммунодефицитов. Использование 
передовых методов фетального ультразвукового 
исследования и молекулярно-генетической диа-
гностики, а также расширение программ неона-
тального скрининга могут дать возможное разре-
шение данной проблемы; при этом не вызывает 
сомнения, что вероятность оказания своевремен-
ной и качественной помощи детям с первичной 
иммунной недостаточностью, отягощенной сер-
дечно-сосудистой патологией, определяется воз-
можностью ее выявления именно в первые дни 
жизни.

Заключение
Самым неутешительным аспектом данной 

работы явился тот факт, что всем пациентам ис-
следуемой группы диагноз ПИД был установлен 
постмортально. Именно поэтому архиважным 
представляется популяризация знаний, получа-
емых в научной и профессиональной среде, для 
увеличения степени настороженности врачей-
специалистов, так как за казенными формули-
ровками «сердечная недостаточность» и «ды-
хательная недостаточность», отмеченными в 
постмортальных заключениях пациентов с ВПС, 
могут скрываться и другие заболевания, в част-
ности ПИД, нередко проявляющийся как ран-
ний неонатальный сепсис, который сложно и 
практически невозможно контролировать. Уже 
на данном этапе работы можно говорить о реаль-
ной важности совершенствования пренатальной 
диагностики, расширения спектра заболеваний, 
диагностируемых в рамках неонатального скри-
нинга, а также разработки новых протоколов ве-
дения пациентов с сочетанной патологией.
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ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ВРОЖДЕННОГО  
ИММУНИТЕТА ПРИ ОСТРОМ ПОВРЕЖДЕНИИ ПОЧЕК 
ПОСЛЕ АОРТОКОРОНАРНОГО ШУНТИРОВАНИЯ
Маркелова Е.В., Фомина О.И., Арсенина В.Ю.
ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет», г. Владивосток, Россия

Резюме. Проблема острого повреждения почки (ОПП) после кардиохирургических вмешательств 
остается нерешенной, несмотря на высокий уровень развития хирургической техники, защиты орга-
нов и тканей в условиях искусственного кровообращения. Частого развития осложнения по данным 
разных авторов достигает до 42%, а необходимость проведения методов заместительной почечной 
терапии до 1-8%. Основной причиной развития ОПП с исходом в острую почечную недостаточность 
(ОПН) принято считать синдром системного воспалительного ответа и активацию системы сверты-
вания крови. Выброс большого количества цитокинов ассоциируется с субклиническим повреждени-
ем почек, в первую очередь с блокированием фильтрации в почечных клубочках. Определение кон-
центрации в крови маркеров воспаления, которые могли бы отражать активность воспалительного 
процесса, важно для прогнозирования и выбора метода лечения, а также для выявления предикторов 
тяжелого течения с возможностью начала ранней ЗПТ после госпитализации. Цель исследования – 
оценка диагностического и прогностического значения показателей врожденного иммунитета – ин-
терлейкинов (IL) 6, 8, 10, 17 и фактора некроза опухоли альфа (TNFα), ростовых факторов TGF-β1 у 
пациентов с острым повреждением почек до и после АКШ. 

Была исследована сыворотка крови 120 пациентов обоего пола с ишемической болезнью сердца 
(ИБС) до и после АКШ, разделенных на 3 группы: с ОПП (I гр.), с ОПП и фоновым заболеванием 
сахарным диабетом 2 типа (II гр.), ОПП (III гр.), группа практически здоровых добровольцев сопо-
ставимых по полу и возрасту (IV гр.). 

Зарегистрировано увеличение концентрации цитокинов IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, TNFα, TGF-β1 
во всех группах после операции на первые и вторые сутки у пациентов с острым повреждением поч-
ки. Более подробно изучен вопрос иммунных нарушений у пациентов кардиохирургического про-
филя с острым повреждением почки, планируемых на операцию аортокоронарное шунтиро вание. 

Ключевые слова: острое повреждение почки, ишемическая болезнь сердца, аортокоронарное шунтирование, цитокины, 
биомаркеры
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DYNAMICS OF INNATE IMMUNITY PARAMETERS IN ACUTE 
KIDNEY INJURY AFTER CORONARY ARTERY BYPASS 
GRAFTING
Markelova E.V., Fomina O.I., Arsenina V.Yu.
Pacific State Medical University, Vladivostok, Russian Federation

Abstract. Acute kidney injury (AKI) developing after cardiac surgery remains unsolved issue despite the high 
level of surgical techniques as well as organ and tissue protection during artificial blood circulation. Various 
publications demonstrate that complications emerge in as many as 42% cases, whereas renal replacement 
therapy is required in up to 1-8% cases. Systemic inflammatory response syndrome and activation of the blood 
coagulation system largely underlie developing AKI finally resulting in acute renal failure. Release of large 
amounts of cytokines is associated with subclinical renal damage, primarily with blocking renal glomerular 
filtration. Measuring concentration of serum inflammatory markers that could reflect activity of inflammatory 
events is crucial for predicting and selecting treatment methods as well as for identifying predictors of severe 
course with opportunity of early onset renal replacement therapy after hospitalization. Objective of our study 
was to assess diagnostic and prognostic value of innate immunity parameters such as interleukin (IL) 6, 8, 10, 
17, tumor necrosis factor alpha (TNFα), growth factor TGF-β1 in patients with acute kidney injury before and 
after CABG. Blood serum samples collected from 120 patients (males and females) with ischemic heart disease 
(IHD) were examined before and after CABG. It was found that patients with acute kidney injury had elevated 
serum level of cytokines IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, TNFα, and TGF-β1 in all groups on day 1 and day 2 after 
surgery. Hence, we provided the data on more detailed investigation of immune alterations in cardiosurgical 
patients with AKI prepared for planned CABG. 

Keywords: acute kidney injury, coronary bypass, cardiac, cytokines, biomarkers

Острое почечное повреждение (ОПП) явля-
ется одним из частых осложнений у пациентов 
перенесших кардиохирургические вмешатель-
ства. Ежегодно по всему миру проводится более 
2 миллионов операций на открытом сердце с 
применением искусственного кровообращения. 
Доля случаев ОПП, связанных с проведенными 
сердечно-сосудистыми операциями, варьируется 
от 5 до 42%, и эти осложнения стоят на 2-м месте 
после сепсиса и так же сопряжены с высокой ле-
тальностью, длительным пребыванием в отделе-
нии реанимации, с увеличением стоимости лече-
ния за счет применения методов заместительной 
почечной терапии (ЗПТ) в 1-5% случаев [4].

Авторы, освещая проблему острого поврежде-
ния почек различного генеза, не пришли к едино-
му мнению об особенностях развития иммунных 
нарушений при данной патологии. Основными 
факторами развития ренального повреждения 
являются: снижение перфузии, нейрогумораль-
ная активация, оксидативный стресс, нефро-
токсины, механические факторы, которые могут 
индуцировать в организме пациента каскад за-
щитно-приспособительных реакций [7]. Послед-

ние годы большое внимание уделяется поиску 
так называемых биомаркеров острого почечного 
повреждения, позволяющих проводить раннее 
выявление патологических изменений в почках 
и определять их характер, дифференцировать 
поражение разных отделов нефрона, точно уста-
новить стадию процесса, оценить выраженность 
воспаления и интенсивность фиброгенеза. Ра-
нее открытые биомаркеры: NGAL, Cystatine C 
достаточно информативны в раннем послеопе-
рационном периоде, но, учитывая высокую сто-
имость, рутинно не применяются в практике [8, 
10]. Определение концентрации в сыворотке 
крови маркеров воспаления, которые могли бы 
отражать активность воспалительного процесса, 
важно для прогнозирования и коррекции мето-
да лечения, а также для выявления предикторов 
тяжелого течения с возможностью начала ран-
ней ЗПТ после госпитализации. Однако до сих 
пор нет единого мнения о направленности, сте-
пени изменений про- и противовоспалительных 
цитокинов на системном уровне у пациентов с 
ишемической болезнью сердца с ОПП до и после 
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операций на сердце, их прогностической ценно-
сти, и проблема все еще остается дискуссионной. 

Поэтому целью исследования было выявление 
иммунологических предикторов развития и не-
благоприятного прогноза острого повреждения 
почек у пациентов с ишемической болезнью, 
перенесших операцию аортокоронарное шунти-
рование.

Материалы и методы
Обследованы пациенты (n = 120) в возрасте от 

44 до 75 лет обоего пола с ишемической болезнью 
сердца, которым проведена операция аортокоро-
нарное шунтирование в условиях искусственного 
кровообращения на базе университетской кли-
ники Дальневосточного федерального универси-
тета г. Владивостока. Группу контроля составили 
практически здоровые люди (n = 30), сопостави-
мые по возрасту и полу. Критериями включения в 
исследования считали: 

– пациентов с ишемической болезнью 
сердца 44-75 лет обоего пола (n = 40) до и после 
операции аортокоронарное шунтирование с ос-
ложнениями раннего послеоперационного пери-
ода, связанными с острым повреждением почек 
(I группа);

– пациентов с ишемической болезнью 
сердца 44-75 лет обоего пола с сопутствующей 
патологией (сахарный диабет) (n = 40) до и после 
операции аортокоронарное шунтирование с ос-
ложнениями раннего послеоперационного пери-
ода, связанными с острым повреждением почек 
(II группа);

– пациентов с ишемической болезнью 
сердца 44-75 лет обоего пола (n = 40) до и по-
сле операции аортокоронарное шунтирование 
без патологии послеоперационного периода (III 
группа);

– группа практически здоровых доброволь-
цев, сопоставимых по полу и возрасту (n = 30).

Определение уровня интерлейкинов (IL-6, 
IL- 8, IL-10, IL-17) и фактора некроза опухоли 
альфа – TNFα и трансформирующих факторов 
роста TGF-β 1, а также маркеров острого по-
вреждения почки NGAL и Cystatine C проведе-
но в сыворотке крови методом твердофазного 
иммуноферментного анализа с использованием 
диагностических наборов R & D Systems (США). 
Протокол исследования был одобрен местным 
этическим комитетом Тихоокеанского государ-
ственного медицинского университета Минз-
драва России в соответствии с Декларацией 
Хельсинкской этики, принятой Всемирной ме-
дицинской ассоциацией, в этических принципах 
медицинских исследований с участием людей и 
«Принципами надлежащей клинической прак-
тики в Российской Федерации». Письменное ин-
формированное согласие было получено от всех 
пациентов до включения в исследование (про-
токол № 4 от 26.12.2016). У пациентов основных 
групп производился четырехкратный забор ма-
териала: перед операцией, на 1-е, 2-е и 7-е сутки 
после операции. Они ретроспективно были рас-
пределены на три группы в зависимости от кли-
нического состояния после АКШ; у людей кон-
трольной группы – однократный забор крови. 
Клинические интраоперационные данные: сред-

ТАБЛИЦА 1. УРОВЕНЬ КРЕАТИНИНА СЫВОРОТКИ КРОВИ И БИОМАРКЕРОВ ОПП У ПАЦИЕНТОВ С ИБС ПОСЛЕ АКШ

TABLE 1. CREATININE AND AKI MARKERS IN THE SERUM OF PATIENTS WITH IHD AFTER CABG

Биомаркер
Biomarker

Группа 
контроля

Control group
(n = 30)

Группа с ОПП
Group with acute kidney injury

(n = 80)

Группа без почечных осложнений 
Group without renal complications

(n = 40)
До операции

Before the 
operation

Первые сутки
First day

До операции
Before the 
operation

Первые сутки
First day

NGAL, нг/мл
NGAL, ng/ml

52,42 
(37,79-60,27)

16,36 
(11,33-28,55)

53,62 
(37,86-76,59)

21,41 
(15,97-38,63)

32,71 
(23,45-48,51)

Cystatin C,  
нг/мл
Cystatin C, ng/ml

561,42 
(489,10-610,95)

706,61 
(482,84-789,27)

732,92 
(694,94-906,43)

1067,36 
(894,33-1362,69)

764,21 
(577,29-962,39)

Креатинин, 
мкмоль/л
Cretininу, 
mcmol/l

66,4 
(50,3-79,8)

72,8 
(60,4-80,1)

105,3 
(90,1-120,7)

70,9 
(59,7-79,3)

78,4 
(84,5-90,4)
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нее время пережатия аорты составило 94±18 мин, 
среднее время искусственного кровообращения 
(ИК) 85±29 мин, среднее время искусственно-
го кровообращения после снятия зажима аорты 
52±18 мин. Клинические послеоперационные 
данные: средняя продолжительность инотроп-
ной/вазопрессорной поддержки в ОРИТ соста-
вила 10±8 часов; средняя продолжительность 
пребывания в ОРИТ составила 50±18 часа; слу-
чаев внутригоспитальной летальности не было. 
Лабораторные данные: определение креатинина 
и маркеров острого повреждения почек NGAL и 
Cystatine C представлены в таблице 1. Достовер-
ность различий между сравниваемыми группами 
оценивалась по методу Манна–Уитни–Вилкок-
сона. При значении p < 0,05 нулевая гипотеза об 
отсутствии различий частот отклонялась. Опре-
деление связей между признаками, их направ-
ленности, степени выраженности проводилось 
методами оценки ранговой корреляции Спирме-
на.

Результаты
Проведенное нами исследование позволило 

выявить, что концентрация TNFα в группе II 
с ренальными осложнениями до оперативного 
вмешательства значительно превышала анало-
гичную в группе IV, р < 0,001. На первые сутки 
концентрация TNFα в сыворотке пациентов с 
осложнениями вырастала и была достоверно 
выше по сравнению с уровнем до проведения 
вмешательства: в группе I, p < 0,001, что также 
было существенно выше чем в группе контроля, 
p < 0,001. На вторые сутки после оперативного 
вмешательства содержание TNFα оставалось на 
высоких значениях только в группе II, p < 0,001, 
в сравнении с остальными группами. Снижение 
уровня TNFα отмечалось на 7-е сутки после опе-
рации во всех группах, но его высокое содержа-
ние по-прежнему оставалось на высоких значе-
ниях в группе II (p < 0,001). Анализ содержания 
IL-6 до операции в группе II выявил повышен-
ное содержание в сравнении с группой I, III и IV, 
р < 0,05. На 1-е сутки после операции в группах I , 
III и II уровень был выше более чем в 10 раз, чем в 
контрольной группе, р < 0,001, а также значения 
оставались повышенными и на 2-е сутки после 
операции. Показатели IL-6 через неделю после 
вмешательства во всех сравниваемых группах ста-
тистически значимо снижались по сравнению с 
предыдущими значениями, однако также превы-
шали референсный интервал (p < 0,001). Уровень 
IL-8 на первые сутки после операции в группах 
с осложнениями I и II более чем в два раза пре-

вышали аналогичный в группе IV, p < 0,001. На 
2-е сутки показатель в группе II и III достоверно 
снижался, p < 0,01, но значения не превышали 
значения контрольной группы, p < 0,001. Через 
неделю после операции сывороточный уровень 
показателя приближался к контрольным значе-
ниям во всех сравниваемых группах. Нами уста-
новлено, что уровень IL-17 в группах I, II, III на 
всех этапах исследования был значительно ниже, 
чем в группе IV, p < 0,05. Достоверных различий 
в динамике на всех этапах забора крови не выяв-
лено. При анализе содержания противовоспали-
тельных цитокинов у пациентов с осложнениями 
в группах I и II зафиксировано повышение IL-10 
более чем в 4 раза по сравнению с значением как 
в группе III, так и в группе IV, p < 0,001. Однако 
сывороточный уровень цитокина в группе II на 
2-е сутки более чем в 2 раза превышал значения 
I и III группы, р < 0,001. На седьмые сутки уро-
вень цитокина во всех сравниваемых группах был 
ниже референсных величин. Анализ показателей 
концентрации трансформирующего факто-
ра роста TGF-β-1 в сыворотке крови пациен-
тов до АКШ показал достоверно более высокие 
его уровни в группе I и в группе II в сравнении 
группой III, однако они были ниже, чем в группе 
контроля, р < 0,05. В последующие дни в группе I 
отмечались более высокие значения в сравнении 
с группой II и III, р < 0,05. Результаты представ-
лены в таблице 2.

Обсуждение
ОПП характеризуется развитием острой вос-

палительной реакции, развивающейся на фоне 
вяло текущего воспалительного процесса (на-
личия сопутствующей возрастной патологии). 
Острое тканевое воспаление служит ответом на 
повреждения паренхимы почки, индуцируемой 
длительной ишемией (в данном случае при меха-
ническом воздействии – пережатии аорты и дли-
тельностью искусственного кровообращения), 
тогда как предшествующее хроническое воспале-
ние зависит от наличия факторов риска и сопут-
ствующих заболеваний, таких как ишемическая 
болезнь сердца, нарушения углеводного обмена. 
При оперативных вмешательствах снижается по-
чечный кровоток, оксигенация почечной парен-
химы, что сопровождается резкой активацией 
секреции провоспалительных цитокинов: TNFα, 
IL-6, IL-8. Это сопровождается усугублением 
ишемии органа и развитием в нем воспаления, 
инициированного оксидативным стрессом, асеп-
тическим воспалением, которое ведет к серьез-
ным повреждением структуры паренхимы почки, 
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вплоть до острого канальцевого некроза. В допол-
нение к цитокинам патологический процесс усу-
губляется миграцией в орган клеточных элемен-
тов (нейтрофилов) и компонентов плазмы крови, 
которые реагируют на собственные измененные 
клетки развитием воспалительной реакции с уча-
стием механизмов врожденного иммунитета, где 
инициирующими агентами служат собственные 
погибшие клетки и их фрагменты [6]. Они акти-
вируют молекулы адгезии и взаимодействуют с 
эндотелием по механизму роллингадгезии. Раз-
вивается дисфункция эндотелия, повышается 
проницаемость сосудов, что приводит к выхо-
ду форменных элементов крови в межтканевую 
жидкость. Активированные лейкоциты, при-
шедшие из крови, синтезируют провоспалитель-
ные цитокины, хемокины, матриксные метал-
лопротеиназы, оксид азота и активные формы 
кислорода. Хемокины чрезвычайно важны для 
развития тканевого воспаления, так как регули-
руют выход из сосудистого русла и инфильтра-
цию очага воспаления практически всеми типа-
ми лейкоцитов и их функциональной активации. 
Фактор некроза опухоли является мощным про-
воспалительным цитокином и играет решающую 
роль в процессе воспаления, в частности вызывая 
дисфункцию эндотелия микрососудов органа, 
участвует в метаболизме липидов, в процессах 
свертывания крови, в формировании инсулино-
резистентности, являясь активным участником 
реакций иммунного ответа и апоптоза. Его ак-
тивация при ишемически-реперфузионных по-
ражениях почек приводит к увеличению образо-
вания хемокинов и активности нейтрофилов, что 
усиливает воспаление почечной паренхимы [11]. 
Он стимулирует экспрессию большого количе-
ства медиаторов воспаления: IL-6, цитокинов 
IL-8. Хотя дисбаланс и увеличение уровня про-
воспалительного цитокина TNF полностью не 
отражают развитие патологических изменений 
и прогноз. Длительная ишемия сопровождается 
увеличением уровней других провоспалитель-
ных медиаторов в сыворотке крови, прежде всего 
IL- 6, концентрация которого значительно вы-
растает уже в первые часы после операции на от-
крытом сердце и коррелирует с развитием ОПП 
и высокой смертностью. По мнению некоторых 
авторов, установлено, что плазменные уровни 
IL-6 и IL-8 ассоциируются с уровнем смертности 
у пациентов с ОПП. В настоящее время призна-
но, что хроническое воспаление и активация им-
мунной системы принимают активное участие в 
патогенезе сахарного диабета, а также в развитии 
и прогрессировании диабетической нефропатии. 
Известно, что воспалительные медиаторы, в том 

числе воспалительные цитокины, выступают 
строгими предикторами развития СД и диабе-
тической нефропатии [2]. В то же время воспа-
ление может играть ключевую роль в возникно-
вении таких нарушений, как резистентность к 
инсулину, гипергликемия, оксидативный стресс 
и эндотелиальная дисфункция с вторичными 
последствиями, играющими важную роль в раз-
витии повреждения почек и прогрессировании 
заболевания. Цитокины в этом случае регулиру-
ют воспалительный иммунный ответ с участием 
цитокин-ассоциированных сигнальных путей² и 
оказывают плейотропное действие при поврежде-
нии ткани. Основные цитокины, участвующие в 
патогенезе сахарного диабета – TNFα, IL-6. Кро-
ме того, исследования последних лет показали, 
что воспаление и, в частности, воспалительные 
цитокины выступают определяющими в разви-
тии микрососудистых осложнений диабета, в том 
числе нейропатии, ретинопатии и нефропатии. 
На основании этих данных авторы работы пред-
положили, что биологическая активность TNFα 
играет значительную роль в развитии поражения 
почек при сахарном диабете. Нам удалось под-
твердить достаточно высокую экспрессию TNFα 
у пациентов с СД 2 типа. Также TNFα индуцирует 
апоптоз и некроз клеток, может способствовать 
развитию микрососудистых осложнений при ди-
абете, изменяет внутри клубочковый кровоток и 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ) за счет 
гемодинамического дисбаланса между сосудосу-
живающими и сосудорасширяющими медиато-
рами, а также изменяет проницаемость эндоте-
лия. TNFα нарушает распределение рецепторов 
адгезии, участвующих в межклеточной адгезии, 
и препятствует образованию стресс-волокон 
F-актина. В результате происходит перестрой-
ка межклеточных связей, что приводит к потере 
эндотелиальной проницаемости. Считается, что 
достоверно более высокая сывороточная кон-
центрация IL-17 у пациентов с гипертензией 
служит признаком иммуновоспалительной ак-
тивации с аутоиммунным компонентом, одна-
ко в нашем исследовании данный факт не под-
твердился. Известно, что противоспалительное 
действие IL-10 связано с подавлением синтеза 
провоспалительных цитокинов и усилением 
функциональной активности Т-лимфоцитов [1]. 
Одним из главных механизмов осуществления 
иммунорегуляторной роли IL-10 в плане пода-
вления развития иммунного ответа является его 
участие в генерации и осуществлении эфектор-
ных функций Т-лимфоцитов. По-видимому био-
логическая роль данного цитокина заключается 
в ограничении развития реакций врожденного и 
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приобретенного иммунитета, способных вызвать 
повреждение почечной паренхимы. TGF-β1 яв-
ляется мощным профибротическим фактором, 
а также в норме является важным регулятором 
клеточной пролиферации, дифференцировки, 
апоптоза, иммунного ответа, ремоделирования 
экстрацеллюлярного матрикса. Существует мне-
ние, что TGF-β1 играет роль в прогрессировании 
гломерулосклероза и интерстициального фибро-
за. У пациентов с нарушением углеводного об-
мена с поражением почек и без него отмечается 
повышенный уровень TGF-β1, коррелирующий 
с биохимическими показателями: повышением 
креатинина, снижением скорости клубочковой 
фильтрации, что отражает участие данного ци-
токина как основного фактора механизма раз-
вития ОПП за счет активации процесса фиброза. 
Гипергликемия и продукты завершенного глико-
зилирования увеличивают продукцию TGF-β1 и 

могут влиять на толщину базальной мембраны, 
изменяя фильтрацию и существенно снижая гло-
мерулярную функцию [11]. Стоит отметить, что 
дефицит TGF-β1 может играть защитную роль 
при развитии почечных осложнений. Это видно 
по группе без послеоперационных ренальных ос-
ложнений. Таким образом, иммунологические 
аспекты острого ренального повреждения доста-
точно многогранны, однако их необходимо учи-
тывать при развитии нарушений функции почек 
у больных, перенесших кардиохирургическую 
операцию [3, 9].
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ПЕРСОНИФИЦИРОВАННЫЙ АЛГОРИТМ 
ИММУНОКОРРЕКЦИИ ВНУТРИВЕННЫМИ 
ИММУНОГЛОБУЛИНАМИ ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ И 
ЛЕЧЕНИЯ ОСЛОЖНЕНИЙ ОЖОГОВОЙ БОЛЕЗНИ НА 
ОСНОВЕ КОМПЛЕКСНОГО АНАЛИЗА ИММУННОГО 
СТАТУСА
Козлова М.Н., Земсков В.М., Шишкина Н.С., Барсуков А.А., 
Демидова В.С., Алексеев А.А.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр хирургии имени А.В. Вишневского» 
Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. Препараты внутривенных иммуноглобулинов с доказанной эффективностью широко ис-
пользуются для лечения различных иммунодефицитных, аутоиммунных, воспалительных и инфек-
ционных заболеваний. Однако до настоящего времени не разработаны алгоритмы применения пре-
паратов иммуноглобулинов для коррекции иммунного статуса при ожоговой болезни, профилактики 
и лечения инфекционно-септических осложнений у тяжелообожженных. В данной работе представ-
лены результаты проспективного контролируемого исследования на 70 пациентах по изучению эф-
фективности применения препаратов иммуноглобулинов для внутривенного введения в комплекс-
ном лечении пострадавших с обширными ожогами. Расширенное иммунологическое обследование 
(более 300 исследований) у данной категории больных на разных стадиях ожоговой болезни вклю-
чало фенотипический анализ лимфоцитов, гранулоцитов, моноцитов (конститутивные и активаци-
онные маркеры, функциональная активность клеток), уровень иммуноглобулинов и кислородного 
метаболизма фагоцитов. Для анализа результатов учитывали только статистически различающиеся 
показатели. Отбор больных по использованию внутривенных иммуноглобулинов для профилактики 
или лечения септических осложнений проводили по разработанной нами ранее формуле прогноза 
сепсиса, обладающей 95% специфичностью: ЛФ < 9,3%, NK-клетки < 5%, HLA-DR+ Мн < 50%, IgG 
< 4,0-6,0 г/л, ЛИИ > 4,0 ед., CD64+ Гр > 90-100%, П/я Нф > 21%. Иммунозаместительная терапия пре-
паратом «Габриглобин-IgG» в дозе по 50 мл в/в ежедневно для профилактики генерализации инфек-
ции у больных с ожогами в течение 5 дней, а при лечении сепсиса – 10 дней, в сравнении с группами 
контроля, оказывала выраженное иммуномодулирующее действие, не только восстанавливая исход-
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ный дефицит IgG, но и нормализуя дефицит целого ряда ключевых иммунных показателей – общих 
лимфоцитов, В-клеток и Т-лимфоцитов, естественных киллеров, цитотоксических Т-лимфоцитов. 
Применение габриглобина для профилактики сепсиса оказалось эффективным в 72% наблюдений 
(в контроле без препарата – 37%), а при его лечении клинико-иммунологическая эффективность со-
ставила 79% (в контроле – 32%). При этом, наряду с общепринятыми иммунными показателями у тя-
желообожженных, изучены иммунные маркеры, которые ранее не рассматривались: CD56+ и CD25+ 
моноциты, CD14+ и CD40+ гранулоциты, CD40+ лимфоциты (субпопуляция В-лимфоцитов), различ-
ные эффекторные и регуляторные субпопуляции естественных киллеров. Это позволило нам полу-
чить принципиально новую информацию о состоянии иммунной системы, воспалении, бактериаль-
ных осложнениях у тяжелообожженных пациентов и использовать персонифицированный подход 
иммунокоррекции с использованием различных препаратов внутривенных иммуноглобулинов для 
эффективного комплексного лечения последствий ожоговой травмы. 

Ключевые слова: внутривенные иммуноглобулины, ожоговая болезнь, сепсис, иммунодиагностика, иммунокоррекция, 
ожоги

PERSONALIZED ALGORITHM OF IMMUNOCORRECTION 
WITH INTRAVENOUS IMMUNOGLOBULINS FOR PREVENTING 
AND TREATING COMPLICATIONS OF BURN DISEASE BY 
COMPREHENSIVELY ANALYZING IMMUNE STATUS
Kozlova M.N., Zemskov V.M., Shishkina N.S., Barsukov A.A., 
Demidova V.S., Alekseev A.A.
A. Vishnevsky National Medical Research Center of Surgery, Moscow, Russian Federation

Abstract. Intravenous immunoglobulin preparations with proven effectiveness are widely used for treatment 
of various immunodeficient, autoimmune, inflammatory and infectious diseases. Nevertheless, algorithms 
for use of immunoglobulin preparations to correct immune status in burn disease, prevention, etc. have not 
been developed yet. Here we present the results of a prospective controlled study with 70 patients assessing 
effectiveness of using immunoglobulin preparations for intravenous administration in complex treatment of 
subjects suffering from extensive burns. Expanded immunological examination (more than 300 studies) in 
this patient cohort at different stages of burn disease consisted of phenotyping lymphocytes, granulocytes, 
monocytes (constitutive and activation markers, cell functional activity), immunoglobulin level and phagocyte 
oxygen metabolism. Data analysis included significant parameters only. Patient selection for using intravenous 
immunoglobulins to prevent or treat septic complications was performed by using the previously proposed 
95%-specificity sepsis prognosis formula: LF < 9.3%, NK cells < 5%, HLA-DR+ Mn < 50%, IgG < 4.0-6.0 g/l, 
LII > 4.0 u, CD64+ Gy > 90-100%, N/I NF > 21%. Immunosuppressive therapy with drug “Gabriglobin-
IgG” at a dose of 50 ml per day for preventing infection spread in patients with burns for 5 days as well as for 
treatment of sepsis for 10 days, exerted pronounced immunomodulatory effect compared to control groups 
not only restoring baseline IgG deficiency, but also normalizing quantitative deficit of key immune parameters 
such as total lymphocytes, B and T cells, natural killer cells, cytotoxic T lymphocytes. Use of gabriglobin for 
sepsis prevention was effective in 72% of cases (control group without gabriglobin – 37%), so that clinical 
and immunological effectiveness was as high as 79% (control group – 32%). At the same time, along with 
conventional immune indicators in heavily burned patients, immune markers previously underestimated were: 
CD56+ and CD25+ monocytes, CD14+ and CD40+ granulocytes, CD40+ lymphocytes (B cell subset), various 
effector and regulatory natural killer subsets. It allowed to obtain radically new information about immune 
system state, inflammation, and bacterial complications in heavily burned patients and apply a personalized 
approach for immunocorrection by using several intravenous immunoglobulin preparations for effective 
comprehensive treatment of burn injury-related consequences.

Keywords: intravenous immunoglobulins, burn disease, sepsis, immunodiagnostics, immunocorrection, burns
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Актуальность работы
Совершенствование технологии комплексно-

го лечения пострадавших от ожогов с использо-
ванием современных методов хирургического 
лечения, направленных на раннее восстановле-
ние кожных покровов, применение инноваци-
онных методов интенсивной терапии, ожоговой 
болезни, включая рациональную антибактери-
альную, в том числе деэскалационную терапию, 
позволило значительно уменьшить вероятность 
развития раневой инфекции, снизить частоту 
сепсиса и улучшить результаты оказания спе-
циализированной медицинской помощи тяже-
лообожженным. Тем не менее инфекционные 
осложнения остаются основной причиной тяже-
сти ожоговой болезни и летальных исходов у по-
страдавших от ожогов [1, 3]. Одним из факторов 
развития тяжелой инфекции при ожогах является 
послеожоговая иммуносупрессия, сопряженная с 
воспалительной реакцией, которая вызывает вы-
раженные изменения иммунной системы орга-
низма и приводит к иммунодефициту [5]. В этой 
связи направленная иммунодиагностика может 
служить дополнительным инструментом в опре-
делении тяжести ожоговой болезни, своевремен-
ном выявлении пациентов с высоким риском 
септических осложнений для обеспечения соот-
ветствующей комплексной терапии и иммуно-
коррекции. 

Проблема иммунокоррегирующей терапии у 
тяжелообожженных остается  чрезвычайно акту-
альной и до конца не решенной. Среди наиболее 
изученных и широко используемых препаратов с 
доказанной эффективностью для лечения и про-
филактики различных иммунодефицитных, ау-
тоиммунных, воспалительных и инфекционных 
заболеваний наибольший интерес представляют 
препараты человеческого нормального иммуно-
глобулина для внутривенного введения (ВВИГ). 
В настоящее время ВВИГ включены в междуна-
родные рекомендации лечения сепсиса, одобре-
ны FDA для использования не только в качестве 
заместительной терапии, но и по другим показа-
ниям с противоинфекционной и иммуномоду-
лирующей направленностью [4]. Различные пре-
параты ВВИГ не являются идентичными между 
собой по составу основного компонента поли-
клонального, полиспецифичного IgG (90-98% 
в зависимости от препарата) и целостности его 
Fc-фрагмента, содержат различные концентра-
ции IgA, IgM, субклассов IgG и минорных ком-
понентов (растворимые клеточные рецепторы, 
цитокины и их антагонисты, молекулы главного 
комплекса гистосовместимости, молекулярные 
компоненты Fcγ-фрагментов и др.), которые во 
многом обеспечивают иммуномодулирующее 
действие ВВИГ [2]. Целесообразность использо-

вания иммуноглобулина в комплексной терапии 
у тяжелообожженных связана с его возможно-
стью не только восстанавливать вторичный им-
мунодефицит основного компонента IgG, но и 
восполнять широкий спектр опсонизирующих и 
нейтрализующих антител против различных воз-
будителей (более 100 типов в человеческих им-
муноглобулинах), ограничивать избыточное дей-
ствие провоспалительных цитокинов, связывать 
и ускорять выведение эндотоксинов, суперанти-
генов и аутоиммунных компонентов, предотвра-
щать комплемент-опосредованное повреждение 
тканей, нивелировать анергию и тем самым сни-
жать риск инфекционных осложнений ожоговой 
болезни. 

Однако до настоящего времени не разработа-
ны алгоритмы применения ВВИГ для коррекции 
иммунного статуса при ожоговой болезни, про-
филактики и лечения инфекционно-септических 
осложнений у тяжелообожженных. В большин-
стве проведенных исследований не проводилась 
надлежащая комплексная оценка иммунного 
статуса и нельзя исключить, что многие пациен-
ты с предсуществующими клеточными или фаго-
цитарными нарушениями, которые нуждались в 
других формах иммунотерапии, обоснованно по-
лучали препарат ВВИГ.

Цель работы – оценить эффективность имму-
нокоррегирующей терапии ВВИГ и разработать 
персонифицированный алгоритм ее проведения 
на основе комплексного анализа иммунного ста-
туса для профилактики и лечения инфекционно-
септических осложнений ожоговой болезни. 

Материалы и методы
В данной работе обобщены результаты про-

спективного контролируемого исследования 
у 50 пациентов с ожоговой болезнью по из-
учению клинико-иммунологической эффектив-
ности иммунозаместительной терапии ВВИГ 
«Габриглобин-IgG» [6]. Также оценена эффек-
тивность применения различных режимов, доз 
введения и других отечественных ВВИГ (Имму-
новенин, Имбиоглобулин) у 20 пациентов для 
профилактики и лечения осложнений ожоговой 
болезни. Расширенное иммунологическое об-
следование пациентов на разных стадиях ожо-
говой болезни проводилось в динамике (более 
300 исследований) и включало фенотипический 
анализ фагоцитарных (нейтрофилы, моноциты) 
и лимфоидных клеток методом проточной ци-
тометрии в цельной венозной крови (антикоагу-
лянт К3ЭДТА) на проточном цитофлуориметре 
FACSCalibur фирмы Becton Discinson (США) c 
панелью моноклональных антител (CD3, CD4, 
CD8, CD16, CD56, CD21, CD25, CD14, CD11b, 
CD45, CD54, CD64, CD70, CD40, CD4+CD25+, 
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CD3+HLA- DR+, CD3+CD56+, CD56+CD16+, 
CD56+CD16-), меченых флуорохромами FITC и 
(или) PE по инструкции фирмы Becton Discinson 
(США), с определением иммунорегуляторного 
индекса CD4+/CD8+. Уровень иммуноглобулинов 
(A, M, G) в сыворотке крови измеряли методом 
турбидиметрии на полуавтоматическом биохи-
мическом анализаторе Screen Master Plus фирмы 
Hospitex Diagnostics S.r.L. (Италия) с использо-
ванием реактивов фирмы Biosystems (Испания). 
Анализировали кислородный метаболизм фаго-
цитов индуцированный опсонизированным сы-
вороткой человека зимозаном А фирмы Sigma 
(США) методом хемилюминесценции (ХЛ) на 
мультиплетном анализаторе Synergy 2 SLAD 
производства BioTek Instruments Inc. (США) в 
цельной крови, с оценкой внутриклеточной ге-
нерации активных форм кислорода (АФК) при 
добавлении люминола фирмы Sigma (США) и 
внеклеточных АФК при использовании люциге-
нина фирмы Sigma (США). Клинический анализ 
крови измеряли на приборе CELL-DYN Ruby 
фирмы Abbott (США) с определением лейкоци-
тарного индекса интоксикации (ЛИИ), индексов 
сдвига формулы крови (ИС) и лейкоцитов крови 
(ИСЛК). Результаты обрабатывали двойным ста-
тистическим методом по формуле расстройств 
иммунной системы (ФРИС) с оценкой степени 
изменений иммунной системы, и по критерию 
χ2 Пирсона. Для анализа результатов отбирали 
только статистически различающиеся показате-
ли. Применяли биохимические методы исследо-
вания, гематологический и бактериологический 
анализы, проводилось клинико-инструменталь-
ное обследование больных. Иммунодиагности-
ку высокого риска генерализации инфекции и 
септических осложнений проводили по разра-
ботанной нами формуле прогноза сепсиса, об-
ладающей 95%-ной специфичностью. Данная 
формула состоит из семи маркеров, из которых 
4 резко снижены (ЛФ < 9,3%, NK-клетки < 5%, 
HLA-DR+ Мн < 50%, IgG < 4,0-6,0 г/л) и 3 рез-
ко повышены (ЛИИ > 4,0 ед, CD64+ Гр 90-100%, 
П/я Нф > 21%) [7]. Клиническую эффективность 
применения ВВИГ оценивали с использовани-
ем модифицированной шкалы, учитывающей 
11 клинико-лабораторных показателей (измене-
ние температуры, лейкоцитоза, пульса и частоты 
дыхания, АД, общего белка, прокальцитонина и 
тромбоцитов, протеинурии, СОЭ, степень тяже-
сти клинического состояния), определяли сум-
марную эффективность (хороший и удовлетво-
рительный эффект) и отсутствие эффекта. 

Результаты и обсуждение
Наиболее выраженные изменения показате-

лей иммунного статуса возникали у тяжелообож-

женных с площадью ожогового поражения более 
30% п.т. и наличием глубоких ожогов в сочетании 
с термоингаляционным поражением на фоне 
инвазивной раневой инфекции, полиорганной 
дисфункции. Основные негативные изменения 
у данной категории больных были сопряжены с 
резкой эндогенной интоксикацией с возраста-
нием ЛИИ 6,2±2,7 у. е. до терминальной фазы и 
токсическим повреждением гранулоцитов, на-
рушением утилизации бактериальных продуктов 
фагоцитами на фоне оксидативного стресса с по-
вышением ХЛ в 2,7 раза. При развитии сепсиса 
отмечено возрастание «септического» маркера 
CD64+ Гр > 90%, нарушение презентации анти-
генов при дефиците HLA-DR+ Мн до 41,3±3,8%, 
а также сочетанный дефицит гуморального им-
мунного звена на уровне ключевых иммуно-
глобулинов IgG 4,3±0,8 г/л, IgM 0,43±0,09 г/л 
и клеточной киллерной системы – NK-клетки 
(CD16+) 4,2±0,6% и Т-киллеры (CD3+CD56+) 
2,4±0,4%. Развитие дефицита Т-клеточного им-
мунного звена (Т-хелперы, Т-цитотоксические 
лимфоциты) являлось фактором неблагоприят-
ного течения ожоговой болезни и риска леталь-
ного исхода, особенно при развитии сепсиса. 

Для профилактики генерализации инфекции 
15 пациентов получили ВВИГ «Габриглобин-
IgG» в дозе по 50 мл (2,5 г) в/в ежедневно, курс 5 
дней – суммарная доза 250 мл (12,5 г), а при ле-
чении сепсиса у 15 пациентов проведен 10-днев-
ный курс внутривенных инфузий – 500 мл (25 г) 
препарата по 50 мл ежедневно. Иммунозамести-
тельная терапия габриглобином для профилак-
тики генерализации инфекции и лечения сеп-
сиса у больных с ожогами в сравнении с группой 
контроля (20 больных) оказывала выраженное 
иммуномодулирующее действие, не только вос-
станавливая исходный дефицит IgG, но и норма-
лизуя дефицит целого ряда ключевых иммунных 
показателей – общих лимфоцитов, В-клеток и 
Т-лимфоцитов, естественных киллеров, цито-
токсических Т-лимфоцитов. Также на фоне при-
менения габриглобина обнаружено достоверное 
(Р < 0,05) снижение индексов эндогенной ин-
токсикации (ЛИИ, ИСЛК, ИС) и маркеров им-
мунной гиперактивации – клетки с экспрессией 
CD64+, CD70+, HLA-DR+, оксидативный стресс 
фагоцитов. Применение габриглобина для про-
филактики сепсиса оказалось эффективным в 
72% наблюдений (в контроле без габриглобина – 
37%), а при его лечении эффективность состави-
ла 79% (в контроле – 32%).

Наряду с общепринятыми иммунными показа-
телями у тяжелообожженных изучены иммунные 
маркеры, которые ранее прицельно не рассма-
тривались: CD56+ и CD25+ моноциты, CD14+ Гр, 
CD40+ Лф (субпопуляция 2 – В-Лф) и CD40+ Гр, 



527

Внутривенные иммуноглобулины при ожоговой болезни 
Intravenous immunoglobulins for burn disease2020, Vol. 23, № 4

2020, Т. 23, № 4

различные эффекторные и регуляторные субпо-
пуляции естественных киллеров: CD56+CD16+, 
CD56+CD16-, CD3+CD56+. Это позволило нам 
получить принципиально новую информацию о 
состоянии иммунной системы, воспалении, бак-
териальных осложнениях у тяжелообожженных 
пациентов и использовать персонифицирован-
ный подход в выборе иммунокорригирующей те-
рапии, использовать гибкий режим применения 
препаратов ВВИГ для эффективного комплекс-
ного лечения последствий ожоговой травмы. 

Так, у 20 тяжелообожженных пациентов наи-
более выраженные положительные изменения 
клинико-лабораторных и иммунологических па-
раметров отмечены при использовании ВВИГ в 
более высоких разовых дозах (0,2-0,4 г/кг), рас-
считанных на массу тела больного, особенно по-
сле проведения курсового лечения в виде прод-
ленных инфузий 3-5 дней подряд при условии 
своевременного начала иммунозаместительной 
терапии до развития сепсиса. В ряде наблюде-
ний у 7 пациентов с обширными ожогами более 
70% п. т., рефрактерным течением септического 
процесса, комбинированной травмой и лизисом 
пересаженных аутодермотрансплантатов потре-
бовались повторные курсы введения ВВИГ (900-

1200 мл) с положительным клинико-иммуноло-
гическим эффектом. 

Выводы 
1. Способность ВВИГ не только возмещать 

дефицитные факторы гуморального иммунного 
ответа, но и оказывать иммуномодулирующий 
эффект, предотвращать внутрисосудистую акти-
вацию системы комплемента, купировать разви-
тие системного воспаления и другие изменения 
гомеостаза, позволяет рассматривать ВВИГ в 
качестве эффективного лекарственного средства 
этиопатогенетической направленности при тя-
желой ожоговой травме и септических осложне-
ниях ожоговой болезни. 

2. Для достижения наилучшего результата 
лечения ожоговой болезни на фоне проводимой 
комплексной терапии, этапного хирургического 
и местного лечения ожоговых ран терапию ВВИГ 
следует адаптировать к индивидуальным потреб-
ностям пациента, учитывая как тяжесть ожого-
вой травмы, так и нарушения иммунного статуса. 

3. Гибкий режим применения ВВИГ и ре-
шение вопроса о необходимости проведения по-
вторных курсов иммунокоррекции должны осно-
вываться на персонифицированном подходе. 
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ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЙ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ИММУННОГО 
СТАТУСА ПРИ СОТРЯСЕНИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА 
В ОСТРОМ ПЕРИОДЕ
Норка А.О.1, 3, Воробьев С.В.1, 6, Кузнецова Р.Н.3, 4, Серебрякова М.К.2, 
Кудрявцев И.В.2, 3, Коваленко С.Н.5
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Резюме. Черепно-мозговая травма является одним из наиболее распространенных видов повреж-
дений, при этом в общей структуре травмы преобладают ее легкие формы. В настоящее время извест-
но, что в ответ на повреждение головного мозга запускается реакция иммунной системы, но его роль 
в формировании клинических проявлений, возможных осложнений и последствий остается малоиз-
ученной проблемой до настоящего времени. Что создает необходимость в оценке клеточного имму-
нитета у пациентов с ЧМТ различной степени тяжести в остром периоде заболевания с последующим 
изучением взаимосвязи установленных изменений. В настоящее время считается, что иммунная си-
стема играет ведущую роль в функции головного мозга. 

Основой для этого является то, что существует взаимосвязь между клетками иммунной системы 
на периферии и мозгом, и эта связь усиливается в ответ на иммунный ответ. Кроме того, воспаление, 
опосредованное клетками иммунитета, оказывает не только нейродеструктивные эффекты, но и уча-
ствует в восстановлении поврежденной нервной ткани.

С применением многоцветного цитометрического анализа в рамках данной работы было прове-
дено исследование по определению количества основных субпопуляций CD3+CD4+ лимфоцитов, 
Т-хелперов центральной (СМ, CD45RA-CD62L+) и эффекторной (ЕМ, CD45RA-CD62L-) памяти. 
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Относительное количество Th17 (CXCR5-CXCR3-CCR6+CCR4-), DP Th17(CXCR5-CXCR3+CCR6+ 

CCR4+) cреди СD3+CD4+T-клеток достоверно повышено (p < 0,05) в сравнение с показателями в кон-
трольной группе, с свою очередь субпопуляции Th1/Th17(CXCR5-CXCR3+CCR6+CCR4-) достоверно 
повышены (p < 0,05) среди клеток EM и CM в сравнение с контрольной группой. Также выявлено до-
стоверное снижение относительного количества Th1 (CXCR5-CXCR3+CCR6-CCR4) среди CD3+CD4+, 
EM и CM Т-лимфоцитов в сравнении с показателями условно здоровых доноров. Полученные на 
данный момент результаты позволяют рассматривать иммунные реакции в числе ключевых звеньев 
патогенеза ЧМТ в рамках сотрясения головного мозга и ее последствий.

Таким образом, сотрясение головного мозга оказывают воздействие на клеточный иммунный от-
вет, вызывая снижение или повышение определенных субпопуляций клеток в CD3+CD4+ лимфоци-
тов, Т-хелперов центральной и эффекторной памяти. 

Выявленные изменения у пациентов с сотрясением головного мозга в острый период возможно 
предопределяют течение заболевания и развития осложенений в отдаленном периоде, что требует 
усовершенствования лечебного и реабилитационного алгоритмов у данной категории больных. 

Ключевые слова: проточная цитометрия, черепно-мозговая травма (ЧМТ), сотрясение головного мозга, воспаление, 
клеточное звено системы иммунитета, субпопуляции CD4+ лимфоцитов

FEATURES OF ALTERED IMMUNE STATUS IN ACUTE BRAIN 
CONCUSSION
Norka A.O.a, c, Vorobyev S.V.a, f, Kuznetsova R.N.c, d, Serebriakova M.K.b, 
Kudryavtsev I.V.b, c, Kovalenko S.N.e
a St. Petersburg State Pediatric Medical University, St. Petersburg, Russian Federation 
b Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russian Federation 
c First St. Petersburg State I. Pavlov Medical University, St. Petersburg, Russian Federation 
d St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation 
e S. Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russian Federation 
f V. Almazov National Medical Research Centre, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Traumatic brain injury (TBI) is one of the most common type of injuries, so that its mild form 
prevails in overall injury pattern. Currently, it is known that brain injury triggers immune system response, 
but its role in translating into clinical manifestations, potential complications and sequelae remains poorly 
understood. It necessitates assessment of cellular immunity in patients with acute TBI of varying severity 
followed by investigating relationship between identified changes. It is now believed that immune system plays 
a lead role in brain functioning. It may be accounted for by interplay between peripheral immune cells and the 
brain, which may become augmented during developing immune response.

Here we quantitatively assessed composition of major peripheral blood helper T cell subsets in TBI patients 
by flow cytometry measuring percentage of central (CM, CD45RA-CD62L+) and effector (EM, CD45RA-

CD62L-) memory Th cells. It was found that percentage of Th17 (CXCR5-CXCR3-CCR6+CCR4-), DP Th17 
(CXCR5-CXCR3+CCR6+CCR4+) within CD3+CD4+T cell population were significantly increased (p < 0.05) 
compared to control group. Moreover, percentage of Th1/Th17 subset (CXCR5-CXCR3+CCR6+CCR4-) was 
significantly increased (p < 0.05) within EM and CM T cell subsets compared to control group. In addition, 
percentage of Th1 (CXCR5-CXCR3+CCR6-CCR4) was also significantly elevated in CD3+CD4+, EM and 
CM T cells compared to apparently healthy subjects. Hence, the data obtained allow to consider immune 
reactions among crucial arms in TBI pathogenesis related to concussion and its consequences. Thus, brain 
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concussion affects cellular immune response triggering distortion in CD3+CD4+T cell composition as well as 
percentage of helper central and effector memory T cells.

Hence, the changes revealed in patients with acute brain concussion may predetermine disease course and 
developing long-term complications, which requires advancing therapeutic and rehabilitation protocols in 
such patients.

Keywords: flow cytometry, traumatic brain injury (TBI), concussion, inflammatory, cellular immune status, subpopulations of CD4+ 
lymphocytes

Введение
Черепно-мозговая травма (ЧМТ) является од-

ной из наиболее распространенных патологий 
центральной нервной системы в мире. При этом 
ее удельный вес составляет 25-40% от всех видов 
травм [5]. Применение рутинных методов струк-
турной нейровизуализации, таких как компью-
терная и магнитно-резонансная томография (КТ 
и МРТ), зачастую не позволяет своевременно 
оценить тяжесть произошедшей травмы мозга. 
Это характерно, в первую очередь, для сотрясе-
ния головного мозга, при которой наблюдается 
субмикроскопический уровень повреждения [2, 
3]. Данное положение предопределяет необходи-
мость поиска новых методов диагностики ЧМТ 
и прогнозирования риска развития осложнений.

В настоящее время большое внимание уделя-
ется поиску биологических маркеров, которые бы 
отражали протекающие в травмированном мозге 
патохимические и патофизиологические процес-
сы. Одним из таких перспективных направлений 
является исследование иммунного статуса па-
циентов в остром периоде травмы. В настоящее 
время считается, что иммунная система играет 
ведущую роль в функции головного мозга [5, 11].

Основой для этого является то, что существует 
взаимосвязь между клетками иммунной системы 
на периферии и мозгом, и эта связь усиливается в 
ответ на иммунный ответ [7, 9]. 

Современные данные указывают, что Т-клетки 
играют роль как в формировании вторичных по-
вреждений, так и в механизмах восстановления. 

Чтобы проанализировать характер изменений 
субпопуляций Т-клеток при ЧМТ, методом про-
точной цитофлуориметрии были исследованы 
субпопуляции Т-лимфоцитов у больных с сотря-
сением головного мозга. 

Актуальность исселедования предопределяет-
ся необходимостью поиска новых методов диа-
гностики ЧМТ и прогнозирования риска разви-
тия осложнений.

Материалы и методы
Объектом исследования служила венозная 

кровь условно здоровых доноров, полученная пу-

тем пункции периферической вены и собранная в 
вакуумные пробирки с содержанием K3ЭДТА. Все 
исследования проводились в день взятия крови. 
В рамках данного исследования было обследова-
но 52 практически здоровых человека (29 мужчин 
и 23 женщины) в возрасте 18-65 лет, не имеющих 
ЧМТ, а также любой патологии, способной при-
водить к изменению иммунологического статуса, 
и 22 пациента с диагнозом сотрясение головного 
мозга. Тяжесть ЧМТ устанавливалась в соответ-
ствии с установленными критериями. При этом 
наличие сопутствующей тяжелых повреждений 
иных органов и соматической патологии, а также 
сопутствующие интоксикации являются крите-
рием исключения для набора в группу.

Подготовку образцов периферической крови 
и настройку проточного цитофлуориметра про-
водили в соответствии с рекомендациями, из-
ложенными Байдун и соавт. [4]. Для выявления 
Th использовали антитела против CD3 (клон 
UCHT1) и CD4 (клон 13B8.2), для разделения 
CD3+CD4+ лимфоцитов на отдельные субпопу-
ляции использовали антитела против CD45RA 
(клон 2H4LDH11LDB9 (2H4)) и CD62L (клон 
DREG56) с использованием описанной ранее 
«тактики гейтирования» основных субпопуля-
ций [6]. Субпопуляция «наивных» (N) Th об-
ладала фенотипом CD45RA+CD62L+, клетки с 
фенотипами CD45RA-CD62L+ и CD45RA-CD62L- 
соответствовали Т-хелперам центральной (СМ) 
и эффекторной (ЕМ) памяти, а «терминально-
дифференцированные» CD45RA-позитивные 
эффекторные Т-хелперы (TEMRA) определялись 
как CD45RA+CD62L-. На всех указанных выше 
субпопуляциях Th, находившихся на разных 
стадиях дифференцировки, при помощи моно-
клональных антител анализировали уровень экс-
прессии следующих хемокиновых рецепторов: 
CCR4 (CD194, клон L291H4), CCR6 (CD196, 
клон G034E3), CXCR3 (CD183, клон G025H7) 
и CXCR5 (CD185, клон J252D4). Окраску анти-
телами производили в соответствии с рекомен-
дациями производителей. Подбор оптимальных 
комбинаций антител и конъюгированных с ними 
флуорохромов производили на основании прин-
ципов, изложенных в литературе [1].
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В рамках данной работы основное внимание 
было уделено Т-хелперам центральной (СМ, 
CD45RA-CD62L+), которые способны к рецирку-
ляции в пределах лимфоидной ткани, что позво-
ляет охарактеризовать процессы дифференци-
ровки и «поляризации» CD3+CD4+ лимфоцитов, 
и эффекторной (ЕМ, CD45RA-CD62L-) памяти.

 В работе использовали антитела против 
CD3, CD4, CD45RA и CD62L, конъюгирован-
ные с APC-AF750, Pacific Blue, FITC и РЕ соот-
ветственно (Beckman Coulter, США), а антите-
ла против CCR4, CCR6, CXCR3 и CXCR5 были 
конъюгированы с PerCP/Cy5.5, PE/Cy7, АРС и 
Brilliant Violet 510™ соответственно (Biolegend, 
США). Анализ образцов проводили на проточ-
ном цитофлуориметре Navios™ (Beckman Coulter, 
США), оснащенном тремя диодными лазерами 
405, 488 и 638 нм. Обработку цитофлуориметри-

ческих данных проводили при помощи программ 
Navios Software v. 1.2 и Kaluza™ v.1.2 (Beckman 
Coulter, США). Статистическую обработку про-
водили при помощи программного обеспече-
ния Statistica 8.0 (StatSoft, США) и GraphPad 
Prism 6.00 for MAC (GraphPad Prism Software Inc., 
США).

Результаты и обсуждение
Т-хелперы (Th) с фенотипом CD3+CD4+ игра-

ют ведущую роль в регуляции реакций врожден-
ного и приобретенного иммунитета человека как 
на локальном, так и на системном уровнях, что 
выражается в высокой гетерогенности данной 
популяции. Их клиническая значимость пока-
зана при весьма широком круге заболеваний, 
когда их содержание может являться значимым 
маркером для определения тяжести патоло-

ТАБЛИЦА 1. ОСНОВНЫЕ СУБПОПУЛЯЦИИ CD3+CD4+Т-ЛИМФОЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ УСЛОВНО 
ЗДОРОВЫХ ДОНОРОВ, ПОЛУЧЕННЫЕ ПРИ ПОМОЩИ ПОЭТАПНОГО «ГЕЙТИРОВАНИЯ» НА ОСНОВАНИИ 
ПЕРВОНАЧАЛЬНОЙ ОЦЕНКИ ЭКСПРЕССИИ CD45RA И CD62L

TABLE 1. MAIN SUBPOPULATIONS OF CD3+CD4+T LYMPHOCYTES OF PERIPHERAL BLOOD OF CONVENTIONALLY 
HEALTHY DONORS OBTAINED BY STEP-BY-STEP GATING ON THE BASIS OF INITIAL ASSESSMENT OF EXPRESSION 
CD45RA AND CD62L

Показатели 
Indicators

Контроль 
Control
n = 52

Пациенты с сотрясением головного 
мозга

Patients with brain concussion
n = 22

M±SD M±SD p

1 2 3 

Th17
(CXCR5-CXCR3-CCR6+CCR4-) abs 1,5460±0,6533 3,097±2,800 0,0019

Th17
CXCR5-CXCR3-CCR6+CCR4-) % 13,190±4,456 10,23±3,25 0,0129

Th1
CXCR5-CXCR3+CCR6-CCR4-) abs 13,190±4,456 10,23±3,25 0,0129

Th1/Th17
(CXCR5-CXCR3+CCR6+CCR4-) abs 4,329±4,329 11,190±5,385 0,0358

Th1/Th17
(CXCR5-CXCR3+CCR6+CCR4-) %  34,19±10,12 36,880±9,372 0,3802

DP Th17
(CXCR5-CXCR3+CCR6+CCR4+) abs 6,263±2,331 6,720±2,621 0,4887

DP Th17
(CXCR5-CXCR3+CCR6+CCR4+) % 6,263±2,331  23,22±5,928 0,0355
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гических состояний и оценки эффективности 
применяемой терапии. Так, нами были выяв-
ленны изменения субпопуляционного состава 
Т-клеток среди CD3+CD4+, EM- и CM-клеток у 
больных сотрясением головного мозга, что по-
зволили поставить вопрос о значимости опреде-
ления этих клеточных субпопуляций в клиниче-
ской практике.

Относительное количество Th17 (CXCR5-

CXCR3-CCR6+CCR4-), DP Th17 (CXCR5-

CXCR3+CCR6+CCR4+) cреди СD3+CD4+T-клеток 
(табл. 1), среди EM-клеток (табл. 2) и CM-клеток 
(табл. 3) достоверно повышено (p < 0,05) в срав-
нение с показателями в контрольной груп-
пе. В случае субпопуляции Th1/Th17 (CXCR5-

CXCR3+CCR6+CCR4-) среди клеток EM и CM 
выявлено достоверное повышение (p < 0,05) в 
сравнении с контрольной группой. Известно, 

что Th17 способны к секреции широкого спектра 
цитокинов (IL-17A, IL-17F IL-21, IL-22, IL-25, 
IL- 26, TNFα) и хемокинов. Следует отметить, что 
именно под действием IL-17 и IL-22, рецепторы 
для которых представлены на эндотелиальных 
клетках, входящих в состав гемато-энцефали-
ческого барьера, нарушается структура плотных 
контактов. Кроме того, большая часть цитоки-
нов, секретируемая Th17, имеет провоспалитель-
ную активность. Отмечена их роль в патогене-
зе различных аутоиммунных заболевания [10]. 
Учитывая, что миелинизация нервных волокон 
играет важную роль в обеспечении двигательной 
активности и нейропластичности, аутоиммунное 
повреждение миелина может негативно влиять 
на восстановление после ЧМТ, обусловливая раз-
витие когнитивных расстройств и церебральной 
атрофии. Ряд авторов склоняются к мнению, что 

ТАБЛИЦА 2. ОСНОВНЫЕ СУБПОПУЛЯЦИИ CM Т-ЛИМФОЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ УСЛОВНО ЗДОРОВЫХ 
ДОНОРОВ, ПОЛУЧЕННЫЕ ПРИ ПОМОЩИ ПОЭТАПНОГО «ГЕЙТИРОВАНИЯ» НА ОСНОВАНИИ ПЕРВОНАЧАЛЬНОЙ 
ОЦЕНКИ ЭКСПРЕССИИ CD45RA И CD62L 

TABLE 2. MAIN SUBPOPULATIONS OF CM T-LYMPHOCYTES IN PERIPHERAL BLOOD OF CONDITIONALLY HEALTHY 
DONORS OBTAINED BY STEP-BY-STEP GATE BASED ON INITIAL ASSESSMENT OF EXPRESSION CD45RA AND CD62L

Показатели 
Indicators

Контроль 
Control
n = 52

Пациенты с сотрясением головного 
мозга

Patients with brain concussion
n = 22

M±SD M±SD p

1 2 3 

Th17
(CXCR5-CXCR3-CCR6+CCR4-) abs

2,3960±0,9754 3,275±1,341 0,0209

Th17
CXCR5-CXCR3-CCR6+CCR4-) %

35,880±9,298 34,210±8,550 0,6168

Th1
CXCR5-CXCR3+CCR6-CCR4-) abs

13,190±4,456 10,23±3,25 0,0129

Th1/Th17
(CXCR5-CXCR3+CCR6+CCR4-) abs

10,510±4,357 14,370±4,591 0,002

Th1/Th17
(CXCR5-CXCR3+CCR6+CCR4-) %

28,640±9,143 32,490±8,008 0,2556

DP Th17
(CXCR5-CXCR3+CCR6+CCR4+) abs

10,47±2,21 36,880±9,372 0,8637

DP Th17
(CXCR5-CXCR3+CCR6+CCR4+) %

28,840±5,489 25,460±5,889 0,0454



534

Norka A.O. et al.
Норка А.О. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

клетки Th17-типа являются не столько провос-
палительными, сколько выступают в роли моду-
ляторов иммунного ответа [12]. Относительное 
количество Th1 (CXCR5-CXCR3+CCR6-CCR4) 
среди CD3+CD4+, EM и CM Т-лимфоцитов до-
стоверно снижено в сравнении с показателями 
условно здоровых доноров. Следует отметить, что 
Th1 отвечают за хроническое воспаление, обе-
спечивая тем самым помощь тканевым макрофа-
гам и цитотоксическим Т-клеткам, и синтезирует 

ряд цитокинов (IFNγ, IL-2, TNFα, TNFβ), имею-
щий провоспалительный характер.

Таким образом, сотрясение головного мозга 
оказывает воздействие на клеточный иммунный 
ответ и, возможно, эти изменения могут быть 
предиктором формирования клинической кар-
тины посттравматической энцефалопатии в от-
даленном периоде, что требует усовершенствова-
ния лечебного и реабилитационного алгоритмов 
у данной категории больных. 

ТАБЛИЦА 3. ОСНОВНЫЕ СУБПОПУЛЯЦИИ EM Т-ЛИМФОЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ УСЛОВНО ЗДОРОВЫХ 
ДОНОРОВ, ПОЛУЧЕННЫЕ ПРИ ПОМОЩИ ПОЭТАПНОГО «ГЕЙТИРОВАНИЯ» НА ОСНОВАНИИ ПЕРВОНАЧАЛЬНОЙ 
ОЦЕНКИ ЭКСПРЕССИИ CD45RA И CD62L 

TABLE 3. MAIN SUBPOPULATIONS OF EM T LYMPHOCYTES OF PERIPHERAL BLOOD OF CONDITIONALLY HEALTHY 
DONORS OBTAINED BY STEP-BY-STEP GATING BASED ON INITIAL ASSESSMENT OF EXPRESSION CD45RA AND CD62L

Показатели 
Indicators

Контроль 
Control
n = 52

Пациенты с сотрясением головного 
мозга

Patients with brain concussion
n = 22

M±SD M±SD p

1 2 3 

Th17
(CXCR5-CXCR3-CCR6+CCR4-) abs 2,3960±0,9754 3,275±1,341 0,0209

Th17
CXCR5-CXCR3-CCR6+CCR4-) % 35,880±9,298 34,210±8,550 0,6168

Th1
CXCR5-CXCR3+CCR6-CCR4-) abs 13,190±4,456 10,23±3,25 0,0129

Th1/Th17
(CXCR5-CXCR3+CCR6+CCR4-) abs 10,510±4,357 14,370±4,591 0,002

Th1/Th17
(CXCR5-CXCR3+CCR6+CCR4-) % 28,640±9,143 32,490±8,008 0,2556

DP Th17
(CXCR5-CXCR3+CCR6+CCR4+) abs 10,47±2,21 36,880±9,372 0,8637

DP Th17
(CXCR5-CXCR3+CCR6+CCR4+) % 28,840±5,489 25,460±5,889 0,0454
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Иммунный статус при сотрясении головного мозга 
Immune status in acute brain concussion2020, Vol. 23, № 4

2020, Т. 23, № 4

Byulleten eksperimentalnoy biologii i meditsiny = Bulletin of Experimental Biology and Medicine, 2015, Vol. 60, no. 2, 
pp. 238-242. 

2. Зурочка А.В., Хайдуков С.В., Кудрявцев И.В., Черешнев В.А. Проточная цитометрия в медици-
не и биологии. Екатеринбург: РИО УрО РАН, 2013. 552 с. [Zurochka A.V., Khaidukov S.V., Kudryavtsev I.V., 
Chereshnev V.A. Flow cytometry in medicine and biology]. Yekaterinburg: RIO UrB RAS, 2013. 552 p.

3. Лихтерман Л.Б. Черепно-мозговая травма. Диагностика и лечение. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2014. 488 с. 
[Likhterman L.B. Traumatic brain injury. Diagnostics and treatment]. Moscow: GEOTAR- Media, 2014. 488 p.

4. Потапов А.А., Лихтерман Л.Б., Кравчук А.Д., Корниенко В.Н.,Захарова Н.Е., Ошоров А.В., Фила-
тов М.М. Современные подходы к изучению и лечению черепно-мозговой травмы // Анналы клинической 
и экспериментальной неврологии, 2010. Т. 4, № 1. С. 4-12. [Potapov A.A. Likhterman L.B., Kravchuk A.D., 
Kornienko V.N., Zakharova N.E., Oshorov A.V., Filatova M.M. Modern approaches to the management of traumatic 
brain injury. Annaly klinicheskoy i eksperimentalnoy nevrologii = Annals of Clinical and Experimental Neurology, 
2010, Vol. 4, no. 1, pp. 4-12. (In Russ.)] 

5. Хайдуков С.В., Байдун Л.А., Зурочка А.В., Тотолян Арег А. Стандартизованная технология «ис-
следование субпопуляционного состава лимфоцитов периферической крови с применением проточных 
цитофлюориметров-анализаторов» (проект) // Медицинская иммунология, 2012. Т. 14, № 3. С. 255-268. 
[Khaidukov S.V.,  Baydun L.A., Zurochka A.V., Totolian Areg A. Standardized technology “study of the subpopulation 
composition of peripheral blood lymphocytes using flow cytofluorimeters-analyzers” (project). Meditsinskaya 
immunologiya = Medical Immunology (Russia), 2012, Vol. 14, no. 3, pp. 255-268. (In Russ.)] doi: 10.15789/1563-
0625-2012-3-255-268.

6. Щеголева Л.С., Поповская Е.В., Шашкова Е.Ю. Иммунологическая реактивность в первые сутки по-
сле черепно-мозговой травмы // Экология человека, 2017. № 5. C. 47-53. [Shchegoleva L.S., Popovskaya E.V., 
Shashkova E.Yu. Immunologic reactivity in the first days after the craniocerebral trauma. Ekologiya cheloveka = 
Human Ecology,  2017, no. 5, pp. 47-53. (In Russ.)]

7. Annunziato F., Cosmi L., Santarlasci V., Phenotypic and functional features of human Th17 cells. J. Exp. 
Med., 2007, Vol. 204, pp. 1849-1861.

8. Afzali B., Lombardi G., Lecher R.I., Lord G.M. The role of T helper 17 (Th17) and regulatory T cells (Treg) 
in human organ transplantation and autoimmune disease. J. Clin. Exp. Immunol., 2007, Vol. 148, pp. 32-46.

9. Dantzer R., O’Connor J.C., Freund, G.G., Johnson R.W., Kelley K.W. From inflammation to sickness and 
depression: when the immune system subjugates the brain. Nat. Rev. Neurosci., 2008, Vol. 9, no. 1, pp. 46-56.

10. Melikyan Z.A., Mikadze Yu.V., Potapov A.A. Neurovisualization and neuropsychological studies in the 
clinic of traumatic and brain injuries of mild to medium severity. J. Nevrol. and Psychiatrist, 2010., Vol. 110, no. 12, 
pp. 100-111.

11. Nizamutdinov D., Shapiro L.A. Overview of traumatic brain injury: An immunological context. Brain Sci., 
2017, Vol. 7, no. 1, 11. doi: 10.3390/brainsci7010011.

12. Schwartz M., Shechter R. Protective autoimmunity functions by intracranial immunosurveillance to support 
the mind: the missing link between health and disease. Mol. Psychiatry, 2010, Vol. 15, pp. 342-354.

Авторы:

Норка А.О. – старший лаборант кафедры иммунологии 
ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет имени 
академика И.П. Павлова»; ординатор кафедры 
неанотологии с курсами неврологии и акушерства-
гинекологии  ФП и ДПО ФГБОУ ВО «Санкт-
Петербургский государственный педиатрический 
медицинский университет», Санкт- Петербург, Россия

Воробьев С.В. – д.м.н., главный научный сотрудник 
научно-исследовательской лаборатории неврологии 
и нейрореабилитации ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр имени 
В.А. Алмазова» Министерства здравоохранения 
РФ; профессор кафедры клинической лабораторной 
диагностики ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский 
государственный педиатрический медицинский 
университет» Министерства здравоохранения РФ, 
Санкт- Петербург, Россия 

Authors:

Norka A.O., Senior Laboratory Assistant, Department of 
Immunology, First St. Petersburg State I. Pavlov Medical 
University; Resident, Department of Neonatology with 
courses of neurology and obstetrics-gynecology at FP and 
DPO, St. Petersburg State Pediatric Medical University, 
St. Petersburg, Russian Federation 
 

Vorobyev S.V., PhD, MD (Medicine), Chief Research 
Associate, Research Laboratory of Neurology and 
Neurorehabilitation, V. Almazov National Medical Research 
Centre, St. Petersburg, Russian Federation; Professor, 
Department of Clinical Laboratory Diagnostics, State Pediatric 
Medical University, St. Petersburg, Russian Federation 



536

Norka A.O. et al.
Норка А.О. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

Кузнецова Р.Н. – к.м.н., доцент кафедры иммунологии 
ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет имени 
академика И.П. Павлова»; врач аллерголог-иммунолог 
Медицинского центра ФБУН «Санкт-Петербургский 
научно-исследовательский институт эпидемиологии 
и микробиологии имени Пастера», Санкт-Петербург, 
Россия 

Серебрякова М.К. – аспирант, научный сотрудник, 
отдел иммунологии, ФГБНУ «Институт 
экспериментальной медицины», Санкт-Петербург, 
Россия 

Кудрявцев И.В. – к.б.н., старший научный 
сотрудник отдела иммунологии ФГБНУ «Институт 
экспериментальной медицины»; доцент кафедры 
иммунологии ГБОУ ВПО «Первый Санкт-
Петербургский государственный медицинский 
университет имени академика И.П. Павлова» 
Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, 
Россия 

Коваленко С.Н. – преподаватель кафедры нейрохиругии 
ФГБОУ ВО «Военно-медицинская академия имени 
С.М. Кирова» Министерства обороны РФ, Санкт-
Петербург, Россия 

Kuznetsova R.N., PhD (Medicine), Associate Professor, 
Department of Immunology, First St. Petersburg State I. Pavlov 
Medical University; Allergist-Immunologist, Medical Centre, 
St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian 
Federation  
 
 

Serebriakova M.K., Graduate Student, Research Associate, 
Department of Immunology, Institute of Experimental 
Medicine, St. Petersburg, Russian Federation  

Kudryavtsev I.V., PhD (Biology), Senior Research Associate, 
Department of Immunology, Institute of Experimental 
Medicine; Associate Professor, Department of Immunology, 
First St. Petersburg State I. Pavlov Medical University, 
St. Petersburg, Russian Federation   
 
 

Kovalenko S.N., Lecturer, Department of Neurosurgery 
S. Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russian 
Federation

Поступила 14.09.2020 
Принята к печати 16.09.2020

Received 14.09.2020 
Accepted 16.09.2020



537

Правила для авторов
Instructions to Authors

Российский

иммунологический журнал  

2020, Т. 23, № 4, стр. 537-539

© 2020, РНОИ 

Russian Journal of Immunology /

Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal

2020, Vol. 23, № 4, pp. 537-539

© 2020, RSI
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рез систему электронного издательства  
(http://rusimmun.ru) в соответствии с требованиями 
журнала «Российский иммунологический журнал» 
и «Инструкцией по подготовке и отправке статьи», 
представленной на сайте.

В журнал принимаются следующие виды публи-
каций:

Оригинальная статья
Статья должна описывать результаты закончен-

ного исследования. Допускается объем статьи до 20 
машинописных страниц, включая рисунки, табли-
цы. Статья должна содержать: 1) введение; 2) мате-
риалы и методы; 3) результаты исследований; 4) об-
суждение результатов; 5) благодарности.

• Введение содержит обоснование цели и задач 
проведенного исследования.

• Материалы и методы могут излагаться в виде от-
дельных фрагментов с короткими подзаголов-
ками.

• Все нетрадиционные модификации методов 
должны быть описаны с достаточной степенью 
подробности. Для всех используемых в рабо-
те реактивов, животных, клеточных культур и 
т.д. необходимо точно указывать производите-
лей и/ или источники получения (с названиями 
страны, фирмы, института).

• Результаты описываются в логической после-
довательности в виде отдельных фрагментов, 
разделенных подзаголовками, без элементов 
обсуждения, без повторения методических под-
робностей, без дублирования цифровых дан-
ных, приведенных в таблицах и рисунках.

• В обсуждении проводится детальный анализ по-
лученных данных в сопоставлении с данными 
литературы, что служит обоснованием выводов 
и заключений авторов.

• Раздел «Благодарности» не является обяза-
тельным, но крайне желателен. В этом разделе 
авторы могут выразить признательность ор-
ганизации, субсидировавшей проведение ис-
следований, коллегам, консультировавшим 
работу в процессе ее выполнения и/или написа-
ния, а также техническому персоналу за помощь 
в выполнении исследований. Благодарности за 
предоставление специфических реактивов или 
оборудования, как правило, помещаются в раз-
деле «Материалы и методы».

Краткие сообщения
Журнал публикует небольшие по объему статьи, 

которые имеют безусловную новизну и значимость. 
Эти статьи проходят ускоренное рецензирование и 
публикуются в короткие сроки. Общий объем кра-
ткого сообщения ограничен 8 машинописными 
страницами, количество рисунков и/или таблиц не 
может быть более 3, а список использованных ли-
тературных источников не должен превышать 15. 
Титульный лист оформляется, как описано выше. 
Разделы краткого сообщения аналогичны выше-
описанным разделам оригинальной статьи, но не 
выделяются заголовками и подзаголовками, резуль-
таты могут быть изложены вместе с обсуждением. 

Обзорные статьи и лекции
Обзорные статьи и лекции в основном заказы-

ваются редакцией или могут быть рекомендованы 
одним из членов редколлегии. Более подробную 

информацию о правилах оформления этих статей 
можно узнать в редакции

Библиографические стандарты описания 
цитируемых публикаций
Описание статьи из журнала:

Варюшина Е.А., Александров Г.В., Сазонова Т.А., 
Симбирцев А.С. Изучение влияния местного приме-
нения рекомбинантного человеческого интерлейки-
на- 1β на репарацию язвенных повреждений слизистой 
оболочки желудка // Цитокины и воспаление, 2012. 
Т. 11, № 1. С. 64-69. [Varyushina Е.А., Аlexandrov G.V., 
Sazonova Т.А., Simbirtsev А.S. Study of the effect of local 
application of recombinant human interleukin-1β in the 
repair of ulcerative lesions of gastric mucosa. Tsitokiny i 
vospalenie = Cytokines and Inflammation, 2012, Vol. 11, 
no. 1, pp. 64-69. (In Russ.)]
Описание статьи из книги (монографии):

Соколова Г.Н., Потапова В.Б. Клинико-патоге-
нетические аспекты язвенной болезни желудка. М.: 
Анахарсис, 2009. 328 с. [Sokolovа G.N., Pоtapova V.B. 
Clinical and pathogenetic aspects of gastric ulcer]. 
Мoscow: Аnachаrsis, 2009. 328 p.
Примеры правильного оформления англоязычных 
ссылок:

Wells S.M., Kantor A.B., Stall A.M. CD43(S7) 
expression identifies peripheral B-cell subsets. 
J. Immunol., 1994, Vol. 153, no. 12, pp. 5503-5515.

Goodman J.W., Parslow T.G. Immunoglobulin 
proteins. Basic and Clinical Immunology. Ed. 
Stites D.P., Terr A.I., Parslow T.G., Appletion & Lange, 
1994, pp. 66-79.

Ссылки на литературные источники в тексте 
статьи, в рисунках и таблицах обозначаются араб-
скими цифрами в квадратных скобках [1, 2, 3,…]. не 
допускаются ссылки на диссертации, авторефераты 
диссертаций, публикации в сборниках, методиче-
ские документы местного уровня. Количество ис-
точников не ограничено. В каждой ссылке приво-
дятся все авторы работы. Неопубликованные статьи 
в список не включаются.

Обозначения, сокращения и единицы 
измерения

Для сложных терминов или названий, наиболее 
часто используемых в тексте статьи, можно ввести 
(в круглых скобках после первого упоминания пол-
ного названия термина) не более 3–5 нетрадицион-
ных сокращений. Узаконенные международными 
номенклатурами сокращения используются в соот-
ветствующей транскрипции. Например, для терми-
на «интерлейкин» используется сокращение «IL», а 
не русскоязычный вариант «ИЛ»; аналогично это-
му используются сокращения: «TNF», а не «ТНФ» 
или «ФНО»; «CD», а не «СД». Названия микроор-
ганизмов приводятся в оригинальной транскрип-
ции с использованием курсива (E. coli, Streptococcus 
pyogenes). Единицы измерения приводятся без точ-
ки после их сокращенного обозначения (с, ч, см, 
мл, мг, kDa и т.д.), регламентированного междуна-
родными правилами.

Оформление иллюстративного материала
Иллюстративный материал должен быть ориги-

нальным, то есть ранее нигде не опубликованным. 
Общее количество иллюстраций (таблиц и рисун-
ков) не должно превышать восьми. При большем 
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количестве иллюстраций их публикация оплачива-
ется автором. Публикация цветных иллюстраций 
(независимо от их количества) также оплачивается 
автором. Весь иллюстративный материал присыла-
ется в двух экземплярах и на диске в виде отдельных 
файлов.

Размеры иллюстраций:
• максимальная высота – 210 мм
• максимальная ширина для 1 столбца – 82 мм, 

для 2 столбцов – 170 мм
Таблицы. Каждая таблица печатается на от-

дельном листе (в отдельном файле на диске) через 
2 интервала. Нумерация таблиц дается арабскими 
цифрами отдельно от нумерации рисунков (гра-
фиков и фотографий). Название печатается над 
таблицей. Весь текст на русском языке, содержа-
щийся в таблице, включая единицы измерения, 
должен быть переведен на английский язык; при 
этом перевод следует помещать в ячейку с соот-
ветствующим русским текстом отдельной стро-
кой. Название таблицы и текст примечания к ней 
также должны быть переведены на английский 
язык и приведены под русским текстом с новой 
строки. Для пометок в таблицах следует исполь-
зовать одну или несколько (*). Пояснения печата-
ются после соответствующего количества (*) под 
таблицей. Единицы измерения, при необходимо-
сти, включаются в заголовки строк или столбцов.

Рисунки (графики и фотографии). В тексте ста-
тьи названия рисунков (графиков, фотографий) 
и таблиц размещаются сразу после абзаца, где 
на них дается первая ссылка. Все рисунки нуме-
руются последовательно арабскими цифрами по 
мере их использования в тексте статьи. Названия 
рисунков и подписи к ним выносятся в виде спи-
ска на отдельную страницу. В списке указывают-
ся: номер рисунка, название (с большой буквы), 
текст примечаний (для микрофотографий должно 
быть указано увеличение). Подписи к рисункам 
даются краткие, но достаточно информативные. 
Названия рисунков и примечаний к ним, нари-
суночные подписи, текст легенды должны быть 
переведены на английский язык и размещены под 
соответствующим текстом с новой строки. Рисун-
ки могут быть представлены в графических фор-
матах с расширением .tiff (разрешение не менее 
300 dpi при 100% масштабе), .eps или .ai. Изобра-
жения, встроенные в документы Word, не прини-
маются. Графики и диаграммы предоставляются 
вместе с таблицами, на основе которых они были 
созданы, или с численными обозначениями по-
казателей, отображаемых соответствующими гра-
фическими элементами (столбиками, секторами 
и т.п.) в виде файлов с расширениями .doc или, 
предпочтительнее, .xls.

Плата за публикацию статей
При соблюдении правил публикация статей в 

журнале «Российский иммунологический журнал» 
является бесплатной для авторов и учреждений, в 
которых они работают. Редакция может потребовать 
оплату в следующих случаях: 1) за публикацию цвет-
ных иллюстраций; 2) при большом количестве ил-
люстративного материала (свыше 8 иллюстраций).

Подготовка статей
Для представления статьи авторы должны под-

твердить нижеследующие пункты. Рукопись может 
быть возвращена авторам, если она им не соответ-
ствует.

1. Направляя статью в журнал, авторы гаран-
тируют, что поданные материалы не были ранее 
опубликованы полностью или по частям, в любой 
форме, в любом месте или на любом языке. Так 
же авторы гарантируют, что статья не представ-
лена для рассмотрения и публикации в другом 
журнале. С момента принятия статьи к печати в 
журнале «Российский иммунологический жур-
нал» приведенный в ней материал не может быть 
опубликован авторами полностью или по частям 
в любой форме, в любом месте и на любом языке 
без согласования с руководством журнала. Ис-
ключением может являться: 1) предварительная 
или последующая публикация материалов статьи 
в виде тезисов или короткого резюме; 2) исполь-
зование материалов статьи как части лекции или 
обзора; 3) использование автором представлен-
ных в журнал материалов при написании диссер-
тации, книги или монографии.
Воспроизведение всего издания или части лю-

бым способом запрещается без письменного разре-
шения издателей. Нарушение закона будет пресле-
доваться в судебном порядке. Охраняется Законом 
РФ № 5351-1 «Об авторском праве и смежных пра-
вах» от 09.07.93 г.

2. Файл отправляемой статьи представлен в фор-
мате .doc, .docx, .rtf.
3. Помимо файла со статьей, предоставлены сле-
дующие файлы:
1) Файл с метаданными (при загрузке в систему 

ему присваивается имя «Метаданные»):
• Фамилия, имя, отчество, ученая степень, уче-
ное звание, должность автора, ответственного за 
дальнейшую переписку с редакцией (на русском 
и английском языках).
• Название учреждения, где работает ответствен-
ный автор (в русском и официально принятом 
английском вариантах).
• Почтовый адрес для переписки с указанием по-
чтового индекса (на русском и английском языках).
• Телефон, факс (с указанием кода страны и го-
рода), e-mail.
• Фамилия и инициалы остальных соавторов, их 
ученые степени, ученые звания, должности.
• Полное название статьи, направляемой в ре-
дакцию.
• Количество страниц текста, количество рисун-
ков, количество таблиц.
• Указать, для какого раздела журнала предна-
значена работа: оригинальные статьи, лекции, 
обзоры, «точка зрения», краткие сообщения, но-
вые иммунологические методы, случаи из прак-
тики, дневник иммунолога, книжное обозрение.
• Дата отправления работы.
2) Отсканированная копия файла с метаданны-

ми подписанная всеми авторами (при загрузке в си-
стему ему присваивается имя «Подписи авторов»)

3) Титульный лист (при загрузке в систему ему 
присваивается имя «Титульный лист»), по форме:

• название статьи (без использования каких-либо 
сокращений, на русском и английском языках);
• Фамилия, имя, отчество, ученая степень, уче-
ное звание, должность каждого из соавторов ста-
тьи (полностью, на русском и английском язы-
ках);
• подразделение и учреждение, в котором вы-
полнялась работа (В случае, если авторами ста-
тьи являются сотрудники разных учреждений, 
то последние нумеруются по порядку, начиная с 
единицы, и соответствующая цифра размещается 
после фамилии автора, представляющего данное 
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учреждение. Для маркировки авторов в англоя-
зычной части статьи вместо цифр используются 
латинские буквы (a, b, c, d и т.д.));
• сокращенное название статьи для верхнего ко-
лонтитула (не более 35 символов, включая про-
белы и знаки препинания, на русском и англий-
ском языках);
• не менее 6 ключевых слов на русском и англий-
ском языках (на русском и английском языках);
• адрес для переписки с указанием телефона, но-
мера факса и адреса e-mail.
4) Резюме (при загрузке в систему ему присваи-

вается имя «Резюме»). Предоставляется в виде одно-
го абзаца без ссылок и специфических сокращений. 
Объем – не менее 300 слов. Резюме в полном объ-
еме представляется также в переводе на английский 
язык. В отдельных случаях, по решению редакцион-
ной коллегии, может быть затребован развернутый 
вариант резюме на английском языке.

5) Рисунки, если они есть – каждый отдельным 
файлом (при загрузке в систему каждому рисунку 
присваивается имя «Рисунок_Порядковый номер 
рисунка. Название рисунка»).

6) Файл в формате .doc, .docx., rtf, с названиями 
рисунков

7) Таблицы, если они есть – каждая отдельным 
файлом (Название каждой таблицы должно быть 
приведены заголовком в файле с самой таблицей)

8) Файл с цитируемой литературой (при загруз-
ке в систему ему присваивается имя «Литература»), 
по следующей форме: таблица из четырех столбцов 
(альбомная ориентация), где:

Порядковый 
номер  
ссылки

Авторы, назва-
ние публикации 
и источника, 
где она опубли-
кована, выход-
ные данные

ФИО, название 
публикации и ис-
точника на англий-
ском

Полный ин-
тернет-адрес 
(URL) цитиру-
емой статьи

Размещаются 
в таблице 
в алфавитном 
порядке, вна-
чале русско-
язычные, 
затем 
на языках с  
латинской 
графикой
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