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Чекнёв Сергей Борисович – доктор медицинских наук, заместитель директора по научной работе 
ФНИЦ эпидемиологии и микробиологии имени почетного академика Н.Ф. Гамалеи Минздрава РФ, 
заведующий лабораторией межклеточных взаимодействий, Москва, Россия
Черешнева Маргарита Владимировна – доктор медицинских наук, профессор, ведущий 
научный сотрудник Института иммунологии и физиологии УрО РАН, Екатеринбург, Россия
Ширинский Валерий Степанович – доктор медицинских наук, профессор, заведующий 
лабораторией клинической иммунофармакологии НИИ фундаментальной и клинической иммунологии 
Сибирского отделения РАН, Новосибирск, Россия
Шмагель Константин Владимирович – доктор медицинских наук, заведующий лабораторией 
экологической иммунологии Института экологии и генетики микроорганизмов, профессор кафедры 
иммунологии Пермского государственного медицинского университета имени академика Е.А. Вагнера, 
Пермь, Россия



RUSSIAN  
JOURNAL OF IMMUNOLOGY

ROSSIYSKIY 
IMMUNOLOGICHESKIY 
ZHURNAL

RUSSIAN SOCIETY OF IMMUNOLOGY
(RSI)

April-June

2023, volume 26 . 2
Published sinсe 1996



According to the decision of the Higher Attestation Commission of the Ministry of Education of Russia, the Russian Journal of Immunology has 
been regularly included in the "List of periodical scientific and scientific-technical publications published in the Russian Federation, in which 
publication of the main results of dissertations for the degree of Doctor of Science is recommended" and Included in Russian Science Citation 
Index (RSCI) database fully intergrated with the Web of Science platform

Managing Editors:
Anna Rizopulu, PhD (Biology) (Moscow)
Natalia Rakitianskaia, (St. Petersburg)
E-mail: rusimmun@gmail.com
Translation editor:
Dmitrii V. Isakov, PhD (Medicine) (St. Petersburg)
Online version editorial manager:
Vera S. Erofeeva (St. Petersburg)
Editorial Office: phone/fax (812) 233-08-58
Address for correspondence:
Editorial Office of the "Russian Journal of Immunology”
197101, St.Petersburg, post box 130
Electronic version: www.rusimmun.ru
© Russian Journal of Immunology
Journal registered with the Ministry of the Russian Federation for Press, 
Broadcasting and Mass Media (certificate of registration of mass media  
PI No. 77-11525 of January 4, 2002)
This material is distributed under  
the Creative Commons Attribution 4.0 License.

Chelovek Publishing House
199004, Russian Federation, St. Petersburg, Malyi ave., Vasilevsky Island, 
26, office 3.
E-mail: mail@mirmed.ru
Phone/fax: (812) 325-25-64.
Passed for printing 30.06.2023. Print format 60 x 90 1/8. Offset printing.
Printed sheets 13. Circulation 2000 copies. (1st edition – 1000 copies.)
Print in LLC «ARTEMIDA»
199178, Russian Federation, St. Petersburg, 8 line of Vasilievsky Island,
83/1-А
Phone: (812) 950-10-99

Editor-in-chief
Valery A. Chereshnev – PhD, MD (Medicine), Professor, RAS Full Member, Institute of Immunology and 
Physiology, Scientific Adviser, Yekaterinburg, Russian FederationЮ, President of Russian Immunology Society
Deputy editor-in-chief

Deputy Editor-in-Chief
Vladimir A. Kozlov – PhD, MD, Professor, RAS full member, Institute of Fundamental and Clinical 
Immunology, Scientific Adviser, Novosibirsk, Russian Federation 
Ivan G. Kozlov – PhD, MD (Medicine), Professor, Chief, Laboratory of Experimental and Clinical 
Pharmacology, Dmitry Rogachev National Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, 
Moscow, Russian Federation 

Editorial board
Marie C. Bene – Professor, Chief of Service d’Hématologie Biologique, Centre Hospitalier Universitaire de 
Nantes, Nantes, France 
Gennady A. Bocharov – Doctor of Physical and Mathematical Sciences, Leading Researcher, Marchuk 
Institute of Numerical Mathematics of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation 
Irina S. Freidlin – PhD, MD (Medicine), Professor, RAS Corresponding Member, Institute of Experimental 
Medicine, Head Researcher, St. Petersburg, Russian Federation
Ludmila V. Gankovskaya – MD, PhD, Prof., Head of the Immunology Department, Pirogov Russian National 
Research Medical University (RNRMU), Moscow, Russian Federation
Irina Grigorova – PhD, Assistant Professor, Department of Microbiology and Immunology, University of 
Michigan Medical School, Ann Arbor, United States 
Zaira G. Kadagidze – MD, PhD, Prof., Head of the Laboratory of Clinical Immunology of Tumors, N.N. Blokhin 
Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow, Russian Federation 
Alexander V. Karaulov – MD, PhD, Prof., Full Member of the Russian Academy of Sciences, Head of the 
Department of Clinical Immunology and Allergology, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the 
Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation
Sergei V. Khaidukov – Shemyakin-Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry of the Russian Academy of 
Sciences, Moscow, Russian Federation
Musa R. Khaitov – MD, PhD, Professor, Corresponding Member of the Russian Academy of Sciences, 
Director, State Scientific Center “Institute of Immunology”, FMBA of Russia, Moscow, Russian Federation
Elena A. Korneva – PhD, MD, Professor, RAS full member, Institute of Experimental Medicine, Department of 
Pathology and Pathophysiology, Chief researcher, St. Petersburg, Russian Federation 
Andrey A. Kruglov – PhD, Chief, Laboratory of Chronic inflammation, German Rheumatism Research Centre 
(DRFZ), Berlin, Germany
Dmitry V. Kuprash – PhD, Professor, RAS Corresponding Member, Department of Immunology, Lomonosov 
Moscow State University, Moscow, Russian Federation 
Mariya A. Lagarkova – PhD, Professor of Lomonosov Moscow State University, RAS Corresponding 
Member, Chief, Laboratory of Cellular Biology, Federal Research and Clinical Center of Physical-Chemical 
Medicine of Federal Medical Biological Agency, Moscow, Russian Federation
Irina V. Lyadova – PhD, MD, Professor, Central Institute of Tuberculosis, Russian Academy of Medical 
Sciences, Moscow, Russian Federation 
Sergei A. Nedospasov – PhD, Professor, RAS full member, Lomonosov State University, Department of 
Immunology, chief; Institute of Physico-Chemical Biology. Belozersky, Department of Molecular Immunology, Chief, 
Moscow, Russian Federation
Georgiy A. Nevinsky – Institute of Chemical Biology and Fundamental Medicine, SB RAS, Novosibirsk, 
Russian Federation
Rem V. Petrov – State Research Center Institute of Immunology FMBA, Moscow, Russian Federation
Alexander Poltorak – Professor, Graduate Program in Immunology, Tufts University Sackler School of 
Biomedical Sciences, Boston, USA, Petrozavodsk State University, Petrozavodsk, Russian Federation 
Andrey P. Prodeus – PhD, MD (Medicine), Professor, Head of Department of Immunology and Rheumatology, 
National Scientific-Practical Center of Pediatric Hematology, Moscow, Russian Federation
Alexander Rudensky – Howard Hughes Medical Institute, Chevy Chase, United States 
Michael Sela – Professor, Weizmann Institute of Science Israel, Rehovot, Israel
Serguei V. Sennikov – Federal State Budgetary Scientific Institution Research Institute of Fundamental and 
Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation 
Herbert Schwarz – Yong Loo Lin School of Medicine, Singapore City, Singapore
Andrey S. Simbirtsev – PhD, MD (Medicine), Professor, RAS Corresponding Member, St. Petersburg 
Institute of Pure Biochemicals, Head Researcher, St. Petersburg, Russian Federation

Nataliya Yu. Sotnikova – MD, PhD, Prof., Ivanovo State Medical Academy, Head of the Department of 
Scientific and Practical Clinical Immunology, Ivanovo Research Institute of Maternity and Childhood (Ivanovo, 
Russia) Russian Federation 
Hannes Stockinger – Medizinische Universitat Wien, Zentrum für Pathophysiologie, Infektiologie und 
Immunologie, Vienna, Austria

Editorial Council
Irina P. Balmasova – MD, PhD, Professor, A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and 
Dentistry, Moscow, Russian Federation
Sergey B. Cheknyov – PhD, MD (Medicine), N.F. Gamaleya Federal Center of Epidemiology and 
Microbiology, Deputy Director on Science, Head of the Laboratory of Cellular Interactions, Moscow, Russian 
Federation
Margarita V. Chereshneva – Institute of Immunology and Physiology of the Ural Branch of the Russian 
Academy of Sciences, Yekaterinburg, Russian Federation 
Firuz Yu. Garib – MD, PhD, Professor, Department of Immunology, Faculty of Biology, Lomonosov Moscow 
State University, Moscow, Russian Federation
Andrey N. Glushkov – MD, PhD, Professor, Director of Federal Research Center of Coal and Coal Chemistry 
of SB RAS, Kemerovo, Russian Federation 
Igor S. Gushchin – MD, PhD, Professor, Corresponding Member of the Russian Academy of Natural 
Sciences, Head of the Department of Clinical Immunology and Allergology №80, State Scientific Center “Institute 
of Immunology”, FMBA of Russia, Moscow, Russian Federation
Marina V. Degtyareva – MD, PhD, Professor, Department of Neonatology, chief, Pirogov Russian National 
Research Medical University (RNRMU), Moscow, Russian Federation
Edward V. Karamov – PhD, Professor, Head of the Laboratory of Immunochemistry, N. F. Gamaleya Institute 
of Epidemiology and Microbiology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow, Russian Federation
Natalya V. Kolesnikova – PhD, Professor, Department of Clinical Immunology and Allergology, Kuban State 
Medical Academy, Krasnodar, Russian Federation
Irina V. Nesterova – MD, PhD, Professor, Department of Allegology and Immunology, RUDN University, 
Moscow, Russian Federation
Mikhail B. Rayev – PhD, Professor, Leading Researcher, Laboratory of Ecological Immunology, Institute of 
Ecology and Genetics of Microorganisms, Perm, Russian Federation 
Alexander G. Rumyańtsev – PhD, MD (Medicine), Professor, RAS Full Member, President of National 
Scientific-Practical Center of Pediatric Hematology, Moscow, Russian Federation
Revaz I. Sepiashvili – MD, PhD, Prof., Academician of the Georgian National Academy of Sciences, Head of 
the Department of Allergology and Immunology, Peoples’ Friendship University of Russia, Head of the Institute of 
Immunophysiology (Moscow, Russia) Russian Federation
Ludmila P. Sizyakina – MD, PhD, Professor, Head of the Institute of Clinical Immunology, Rostov State 
Medical University, Head of the Department of Clinical Immunology and Allergology, Faculty of Postgraduate 
Professional Training of Physicians, Rostov State Medical University (Rostov-on-Don, Russia) Russian Federation
Valeriy S. Shirinskii – PhD, MD (Medicine), Professor, Chief, Laboratory of Clinical Pharmacology, Federal 
State Budgetary Scientific Institution Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, 
Russian Federation
Konstantin V. Shmagel – Doctor of Medical Sciences, Head of the Laboratory of Ecological Immunology, 
Institute of Ecology and Genetics of Microorganisms, Professor, Department of Immunology, Perm State Medical 
University named after Academician E.A. Wagner, Perm, Russian Federation
Oksana A. Svitich – MD, PhD, Professor, Corresponding Member of the Russian Academy of Sciences, 
Director, I.I. Mechnikov Research Institute for Vaccines and Sera RAMS, Moscow, Russian Federation
Anna P. Toptygina – MD, PhD, Professor, Chief, Laboratory of Cytokines, Gabrichevsky Institute of 
Epidemiology and Microbiology, Moscow, Russian Federation
Aleksey V. Tutelyan – PhD, MD (Medicine), Professor, RAS Corresponding Member, Chief, Laboratory for 
Hospital Infections and Epidemiological Analysis, Central Institute of Epidemiology, Moscow, Russian Federation
Irina A. Tuzankina – MD, PhD, Prof., General Secretary of the Russian Society of Immunologists and Ural 
Society of Immunologists, Allergists and Immunorehabilitologists, Chief Researcher, Laboratory of Inflammation 
Immunology, Ural Branch of the Russian Academy of Sciences, Head of the Regional Center for Clinical 
Immunology, Children Regional Hospital, Chief Immunologist of the Sverdlovsk Region and Ural Federal District, 
Yekaterinburg, Russian Federatio
Alexander V. Zurochka – MD, PhD, Professor, Leading Researcher, Laboratory of Inflammation, Institute of 
Immunology and Physiology, Chelyabinsk Russian Federation



103

Содержание
Contents

Российский
иммунологический журнал 

2023, Т. 26, № 2, стр. 103-104

Russian Journal of Immunology /
Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal

2023, Vol. 26, № 2, pp. 103-104

СОДЕРЖАНИЕ

Обзоры
Хлыстова К.А., Саркисян Н.Г., Катаева Н.Н.
ПРИРОДНЫЕ И СИНТЕТИЧЕСКИЕ ПЕПТИДЫ В АНТИМИКРОБНОЙ ТЕРАПИИ ..........................................................................................105

Оригинальные статьи
Костоломова Е.Г., Стрелин С.А., Суховей Ю.Г., Унгер И.Г., Акунеева Т.В., Марков А.А., Полянских Е.Д.
ФУНКЦИЯ Т-ЛИМФОЦИТОВ КОЖИ ЧЕЛОВЕКА В ЗАЖИВЛЕНИИ РАН В ЭКСПЕРИМЕНТЕ IN VITRO ..................................................... 115

Осиков М.В., Агеева А.А., Бойко М.С., Агеев Ю.И.
ИММУНОРЕГУЛЯТОРНЫЕ ЭФФЕКТЫ ЛОКАЛЬНОГО И СИСТЕМНОГО ПРИМЕНЕНИЯ МЕЛАТОНИНА  
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ТЕРМИЧЕСКОЙ ТРАВМЕ ....................................................................................................................................123

Цинью Ху, Хаоян Ванг
УЧАСТИЕ PAR2 В ВЫХОДЕ МЕДИАТОРОВ ВОСПАЛЕНИЯ ИЗ ЭОЗИНОФИЛОВ КРОВИ ЧЕЛОВЕКА ....................................................129

Микрюкова Н.В., Калинина Н.М.
РОЛЬ SP В ПАТОГЕНЕЗЕ ХРОНИЧЕСКОЙ КРАПИВНИЦЫ ...............................................................................................................................141

Серебрякова М.К., Ильвес А.Г., Лебедев В.М., Новоселова О.М., Прахова Л.Н., Кудрявцев И.В.
СУБПОПУЛЯЦИОННЫЙ СОСТАВ ЦИТОТОКСИЧЕСКИХ Т-ЛИМФОЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ  
И СПИННОМОЗГОВОЙ ЖИДКОСТИ ПРИ РАССЕЯННОМ СКЛЕРОЗЕ .............................................................................................................149

Костарев С.Н., Середа Т.Г.
ИССЛЕДОВАНИЕ ПАРАМЕТРОВ ИММУНИТЕТА У ДЕТЕЙ В ПЕРИОД 2020-2021 гг. .....................................................................................161

Асфандиярова Н.С., Рубцова М.А.
МОЖЕТ ЛИ ДИСФУНКЦИЯ КЛЕТОЧНОГО ИММУНИТЕТА РАССМАТРИВАТЬСЯ КАК ПРИЗНАК ПОСТКОВИДНОГО  
СИНДРОМА? ................................................................................................................................................................................................................173

Краткие сообщения
Гребенников Д.С., Желткова В.В., Савинков Р.С., Бочаров Г.А.
МАТЕМАТИЧЕСКАЯ ИММУНОЛОГИЯ: ПРОЦЕССЫ, МОДЕЛИ И УСВОЕНИЕ ДАННЫХ .............................................................................181

Васильев Р.М., Васильева С.В.
ДИНАМИКА СОДЕРЖАНИЯ ИММУНОГЛОБУЛИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ И ВАГИНАЛЬНОМ СЕКРЕТЕ БОЛЬНЫХ 
ГЕНИТАЛЬНЫМ МИКОПЛАЗМОЗОМ КОРОВ НА ФОНЕ ЛЕЧЕНИЯ ТУЛАТРОМИЦИНОМ ..........................................................................189

Юбилеи ..................................................................................................................................................................................................................195

Правила для авторов ............................................................................................................................................................................199

Авторский указатель .............................................................................................................................................................................202

Предметный указатель ........................................................................................................................................................................202



104

Содержание
Contents

Российский
иммунологический журнал 

2023, Т. 26, № 2, стр. 104-104

Russian Journal of Immunology /
Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal

2023, Vol. 26, № 2, pp. 104-104

CONTENTS

Reviews

Khlystova K.A., Sarkisyan N.G., Kataeva N.N.
NATURAL AND SYNTHETIC PEPTIDES IN ANTIMICROBIAL THERAPY ............................................................................................................105

Original articles

Kostolomovа E.G., Strelin S.A., Sukhovei Yu.G., Unger I.G., Akuneeva T.V., Markov A.A., Polyanskikh E.D.
FUNCTION OF HUMAN SKIN T CELLS IN WOUND HEALING IN THE IN VITRO EXPERIMENTAL SETTING ............................................... 115

Osikov M.V., Ageeva A.A., Boyko M.S., Ageev Yu.I.
IMMUNOREGULATORY EFFECTS OF LOCAL AND SYSTEMIC USE OF MELATONIN IN EXPERIMENTAL THERMAL TRAUMA .............123

Xinyu Hu, Haoyang Wang
INVOLVEMENT OF PAR2 IN INFLAMMATORY MEDIATOR RELEASE FROM HUMAN BLOOD EOSINOPHILS ............................................129

Mikryukova N.V., Kalinina N.M.
ROLE OF SUBSTANCE P IN THE PATHOGENESIS OF CHRONIC URTICARIA .................................................................................................141

Serebriakova M.K., Ilves A.G., Lebedev V.M., Novoselova O.M., Prakhova L.N., Kudryavtsev I.V.
CYTOTOXIC T CELL SUBSETS IN PERIPHERAL BLOOD AND CEREBROSPINAL FLUID FROM PATIENTS WITH MULTIPLE  
SCLEROSIS ...................................................................................................................................................................................................................149

Kostarev S.N., Sereda T.G.
STUDIES OF IMMUNE PARAMETERS IN ADOLESCENTS OVER THE PERIOD OF 2020-2021 ........................................................................161

Asfandiyarova N.S., Rubtsova M.A.
MAY BE DYSFUNCTION OF CELLULAR IMMUNITY CONSIDERED A SIGN OF POST-COVID SYNDROME? ...............................................173

Short communications

Grebennikov D.S., Zheltkova V.V., Savinkov R.S., Bocharov G.A.
MATHEMATICAL IMMUNOLOGY: PROCESSES, MODELS AND DATA ASSIMILATION ....................................................................................181

Vasiliev R.M., Vasilieva S.V.
DYNAMICS OF THE CONTENT OF IMMUNOGLOBULINS IN THE BLOOD SERUM AND VAGINAL SECRETION OF COWS  
WITH GENITAL MYCOPLASMOSIS DURING TREATMENT WITH TULATHROMYCIN ......................................................................................189

Anniversaries....................................................................................................................................................................................................195

Instructions to Authors ...........................................................................................................................................................................199

Author index ......................................................................................................................................................................................................202

Subject index ....................................................................................................................................................................................................202



105

Обзоры
Reviews

Российский
иммунологический журнал 

2023, Т. 26, № 2, стр. 105-114

Russian Journal of Immunology /
Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal

2023, Vol. 26, № 2, pp. 105-114

1 page

Адрес для переписки:

Катаева Наталья Николаевна
ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения РФ
620026, Россия, г. Екатеринбург, ул. Декабристов, 32.
Тел.: 8 (343) 214-85-11.
E-mail: kataeva.nn@mail.ru

Address for correspondence:

Natalia N. Kataeva
Ural State Medical University
32 Dekabristov St
Yekaterinburg
620026 Russian Federation
Phone: +7 (343) 214-85-11.
E-mail: kataeva.nn@mail.ru

Образец цитирования: 

К.А. Хлыстова, Н.Г. Саркисян, Н.Н. Катаева 
«Природные и синтетические пептиды 
в антимикробной терапии» // Российский 
иммунологический журнал, 2023. Т. 26, № 2. С. 105-114.  
doi: 10.46235/1028-7221-12362-NAS

© Хлыстова К.А. и соавт., 2023 
Эта статья распространяется по лицензии 
Creative Commons Attribution 4.0

For citation: 

K.A. Khlystova, N.G. Sarkisyan, N.N. Kataeva “Natural and 
synthetic peptides in antimicrobial therapy”, Russian Journal 
of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal, 2023, 
Vol. 26, no. 2, pp. 105-114.  
doi: 10.46235/1028-7221-12362-NAS

© Khlystova K.A. et al., 2023 
The article can be used under the Creative 
Commons Attribution 4.0 License

DOI: 10.46235/1028-7221-12362-NAS

ПРИРОДНЫЕ И СИНТЕТИЧЕСКИЕ ПЕПТИДЫ 
В АНТИМИКРОБНОЙ ТЕРАПИИ
Хлыстова К.А.1, Саркисян Н.Г.1, 2, Катаева Н.Н.2
1 ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии» Уральского отделения Российской академии наук, 
г. Екатеринбург, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Екатеринбург, Россия

Резюме. Антимикробная функция врожденного иммунитета реализуется с помощью низкомолеку-
лярных пептидов, активных в отношении бактерий, грибов и некоторых вирусов. В обзоре представ-
лены данные об исследованиях как природных, так и синтетических пептидов, касающиеся особен-
ностей их строения и терапевтического эффекта. Как правило, молекулы таких пептидов заряжены 
положительно за счет радикалов аминокислот, способных к протонированию. В пространстве моле-
кулы антимикробных пептидов организованы как α-спирали или β-слои в чистом или смешанном 
составе. При этом короткие цепочки, включающие до 18 аминокислотных остатков, существуют в 
линейной или циклической форме, оставаясь на уровне первичной пространственной структуры. 
Природные антимикробные пептиды преимущественно продуцируются нейтрофильными грануло-
цитами и макрофагами, а также эпителиальными клетками барьерных органов. Наиболее изучены 
три семейства природных антимикробных пептидов: дефензины, кателицидины и гистатины. Дефен-
зины активны в отношении грамположительных и грамотрицательных бактерий, вирусов и грибов, 
обладают противовоспалительной и иммуномодулирующей активностью. Кателицидины являются 
хемоатрактантами и обладают антибактериальным, иммуномодулирующим, ранозаживляющим, 
противоопухолевым действием, при этом, могут способствовать развитию аутоиммунных заболева-
ний. Гистатины обладают выраженным фунгицидным действием, препятствуют биопленкообразо-
ванию бактерий. Подробное изучение строения и принципов действия природных антимикробных 
пептидов позволило применить эту информацию для синтеза пептидов in vitro и сделать возможным 
создание на их основе лекарственных препаратов разнонаправленного действия. Синтетические пеп-
тиды WR12 и D-IK8 за счет мембранной пермеабилизации обеспечивают доставку антибиотиков в 
инфицированные или опухолевые клетки. При этом синтетический пептид – аципенсин-1 способен 
сам проникать в опухолевые клетки человека без их повреждения. Иммуномодулирующий пептид глу-
токсим эффективно применяется при противотуберкулезной терапии. Пептид ZP2 активного центра 
гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фактора эффективен в отношении гра-
мотрицательных бактерий K. pneumoniae, P. aeruginosa и A. baumannii, а также вируса Эпштейна–Барр. 
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Тимические иммунорегуляторные пептиды – бестим, гепон, тимоген и имунофан являются индукто-
рами выработки эндогенных α- и β-интерферонов, тормозят развитие злокачественных новообразо-
ваний, проявляют противовоспалительную активность. Гепон используют в лечении вирусных гепа-
титов, респираторных и оппортунистических инфекций, синдроме крупа и инфекций передающихся 
половым путем (в том числе генитального герпеса). Таким образом, синтетические антимикробные 
пептиды широко применяются в комплексных схемах лечения наряду с традиционными антибио-
тиками, противовирусными, противоопухолевыми препаратами, что позволяет достигать высокого 
терапевтического эффекта. 

Ключевые слова: природные пептиды, синтетические пептиды, антимикробное действие, иммуномодулирующие 
свойства, противовоспалительная активность

NATURAL AND SYNTHETIC PEPTIDES IN ANTIMICROBIAL 
THERAPY
Khlystova K.A.a, Sarkisyan N.G.a, b, Kataeva N.N.b
a Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Yekaterinburg, Russian 

Federation  
b Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russian Federation

Abstract. Antimicrobial function of innate immunity is mediated by the low-molecular weight peptides 
which are active against bacteria, fungi and some viruses. The review presents data on studies of both natural 
and synthetic peptides regarding the features of their structure and therapeutic effect. As a rule, the molecules of 
such peptides are positively charged, due to amino acid radicals capable of protonation. Spatially, antimicrobial 
peptide molecules are arranged as α-helices or β-layers in separate or compound assemblies. At the same time, 
short molecular chains, including up to 18 amino acid residues, exist as a linear or cyclic forms, remaining 
at the level of primary spatial structure. Natural antimicrobial peptides are predominantly produced by 
neutrophilic granulocytes and macrophages, as well as epithelial cells of the barrier organs. Three families of 
natural antimicrobial peptides have been most studied: defensins, cathelicidins, and histatins. Defensins are 
active against Gram-positive and Gram-negative bacteria, viruses and fungi, having anti-inflammatory and 
immunomodulatory activity. Cathelicidins are chemoattractants and exert antibacterial, immunomodulatory, 
wound healing, antitumor effects, potentially contributing to the development of autoimmune diseases. 
Histatins have a pronounced fungicidal effect and prevent the formation of bacterial biofilms. A detailed 
study on the structure and principles of action of natural antimicrobial peptides made it possible to apply this 
information for the in vitro synthesis of peptides thus making it possible to create multipurpose drugs based on 
them. E.g., synthetic peptides WR12 and D-IK8 ensure the delivery of antibiotics to infected or tumor cells, 
due to permeabilization of cellular membranes. At the same time, a synthetic peptide, acipensin 1, is capable 
of penetrating into human tumor cells without damaging them. The immunomodulatory peptide glutoxim 
is effectively used in anti-tuberculosis therapy. ZP2 peptide, the functional site of granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor is effective against Gram-negative bacteria (K. pneumoniae, P. aeruginosa and 
A. baumannii) as well as Epstein–Barr virus. Thymic immunoregulatory peptides – bestim, hepon, thymogen 
and imunofan are inducers of endogenous α- and β-interferon production, inhibit the development of 
malignant neoplasms, and possess anti-inflammatory activity. Gepon is used in the treatment of viral hepatitis, 
respiratory and opportunistic infections, croup syndrome and sexually transmitted infections (including genital 
herpes). Thus, the synthetic antimicrobial peptides are widely used in complex treatment regimens along with 
conventional antibiotics, antiviral, and antitumor drugs, thus making it possible to achieve higher therapeutic 
effect.

Keywords: natural peptides, synthetic peptides, antimicrobial activity, immunomodulatory properties, anti-inflammatory activity
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Введение
За последнее десятилетние отношение к ин-

фекции изменилось. Микроорганизмы, среди 
которых есть как патогенные, так и непатоген-
ные, никуда не исчезнут из нашей жизни. Орга-
низм человека по природе своей имеет множе-
ство уровней защиты и факт развития того или 
иного заболевания, а также степень восприим-
чивости организма к лекарственным препаратам, 
зависит от иммунного статуса. С каждым годом 
все больше становится пациентов с первичным 
иммунодефицитом, которым требуется особый 
подход в диагностики и лечении. На сегодняш-
ний день поиск безопасных и эффективных пре-
паратов для лечения хронических заболеваний 
остается одной из актуальных тем. При изучении 
врожденного иммунитета ученых заинтересова-
ли белки, обладающие иммуномодулирующими, 
противомикробными и противовоспалительны-
ми свойствами [31]. С 1931 года, когда впервые 
Dubos R.J. выделил белок, обладающий анти-
микробным действием против широкого спектра 
грамположительных бактерий [27], а Boman H.G. 
c коллегами в 1981 году проанализировали и 
внесли ясность в принцип действия антимикроб-
ного пептида [39], интерес к данной группе не 
угас. В 2009 году антимикробные пептиды (АМП) 
впервые были применены в терапии [33]. В обзо-
ре представлены данные об исследованиях как 
природных, так и синтетических пептидов, каса-
ющиеся особенностей их строения и терапевти-
ческого эффекта.

Природные антимикробные пептиды: строение, 
терапевтическое действие

В своей основе антимикробные пептиды со-
держат положительно заряженные радикалы ами-
нокислот (суммарный заряд которых может быть 
от +2 до +9), т. е. являются катионными структур-
ными единицами, общее количество аминокис-
лотных остатков колеблется от 12 до 100 [1, 6]. 
В пептидной цепочке имеются гидрофобные и 
гидрофильные функциональные группы, разоб-
щенные в пространстве, что обуславливает ам-
фифильность молекул [40]. На сегодняшний день 
существует множество электронных баз данных 
о природных и синтетических антимикробных 
пептидах, такие как Collection of Anti-Microbial 
Peptides (CAMPR3) [30], Protein Data Bank, The 
Antimicrobial Peptide Data Base (APD) и другие. 
Используя электронные каталоги, возможно 
предсказать биологические свойства АМП по из-
вестной первичной структуре молекулы.

АМП можно классифицировать по простран-
ственной структуре белка: α-спиральные (LL-37); 
β-слои, стабилизированные дисульфидными свя-
зями (протегрин-1); содержащие как α-спираль, 
так и β-складчатые листы (β-дефензин-2 чело-
века), циклические (θ-дефензин-1 макаки-ре-
зус), линейные (индолицидин, пирхорицин) [6]. 
Кроме того АМП можно разделить на рибосо-
мально синтезирующиеся и нерибосомально 
синтезирующиеся (не требуют наличия мРНК 
матрицы) [14]. 

Катионные антимикробные пептиды, кото-
рые выделяют из тканей эпителиального про-
исхождения и нейтрофилов, характеризуются 
широким спектром действия. Они оказывают 
антигрибковое, антимикробное, антивирусное и 
антипротозойное действие; стимулируют проли-
ферацию и миграцию клеток, а также продукцию 
цитокинов [19]. Ученые выдвинули несколько 
гипотез механизма действия антимикробных 
пептидов, такие как модель тороидальных пор, 
модель молекулярной электропорации, модель 
ствола и другие. Повышение проницаемости 
мембран микроорганизмов признается как обще-
принятый механизм действия катионных анти-
микробных пептидов, которые обычно обладают 
мембраносвязывающей активностью. Они раз-
рушают мембранные структуры бактерий или 
раковых клеток, что приводит к высвобождению 
содержимого клеток и в конечном итоге приво-
дит к гибели бактерий или раковых клеток [36]. 
Наиболее известными и хорошо изученными яв-
ляются три крупных семейства природных анти-
микробных пептидов: дефензины, кателицидины 
и гистатины.

Дефензины имеют молекулярную массу от 3,5 
до 4,5 кДа, состоят из 30 аминокислотных остат-
ков [6] и подразделяются на три основных семей-
ства – α, β, θ. Различаются по характеру дисуль-
фидных связей (α-дефензины образуют мосты 
между 1-6, 2-4, 3-5 цистеинами, β-дефензины 
между 1-5, 2-4, 3-6 цистеинами, θ-дефензины 
являются циклическими молекулами, в их сиг-
нальной последовательности присутствует стоп-
кодон, который препятствует их трансляции), 
они активны в отношении грамположительных 
и грамотрицательных бактерий, вирусов и гри-
бов [25, 38, 42]. В условиях in vitro дефензины 
способны увеличивать адгезию Т-клеток через 
индукцию IFNγ, IL-10 и IL-6 к эпителиоцитам 
легочного эпителия [44]. Дефензины, получен-
ные из тромбоцитов человека и животных, об-
ладают цитолитичекой и иммуномодулирующей 
активностью. Они оказывают влияние на течение 
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воспалительных и фагоцитарных процессов. Так-
же отмечают, что данные соединения обладают 
низкой токсичностью к собственным клеткам 
макроорганизма [19].

Кателицидины – катионные анфипатические 
пептиды по структуре могут быть α-спи раль ными, 
β-шпилькообразными, линейными и продуциру-
ются в основном в нейтрофилах, клетках красно-
го костного мозга и эпителиальных клетках [47]. 
Кателицидины являются хемоатрактантами и об-
ладают антибактериальным, иммуномодулирую-
щим, ранозаживляющим и противоопухолевым 
действием [25, 35, 42]. Человеческий кателици-
дин LL-37 усиливает синтез IgG и активность ма-
крофагов [45] и увеличивает эндоцитотическую 
активность, регулируя экспрессию генов [26]. 
Помимо своих антимикробных свойств он обла-
дает многочисленными свойствами, модулирую-
щими иммунную систему, которые могут способ-
ствовать развитию аутоиммунных заболеваний, 
таких как псориаз, системная красная волчанка, 
ревматоидный артрит [32]. Выявили повышение 
уровня LL-37 в десневой жидкости у пациентов с 
хроническими пародонтитом при ревматоидном 
артрите [37]. У больных атопическим дерматитом 
уровень LL- 37 ниже, чем у детей без аллергиче-
ских заболеваний. При наличии пищевой аллер-
гии уровень LL-37 в слюне также снижен. Кроме 
того, на уровень АМП также влияет интенсив-
ность кариеса и наличие гингивита [13].

Гистатины также являются катионными пеп-
тидами с высоким содержанием гистидина, при-
сутствуют в секретах слюнных желез, обладают 
фунгицидным действием [38]. Гистатин проника-
ет внутрь клетки за счет транслокации, где свя-
зывает ряд жизненно важных для клеток веществ 
[46]. Кроме фунгицидной активности, гистатины 
предупреждают агрегацию бактерий [22].

Синтетические антимикробные пептиды: строе-
ние, терапевтическое действие

В 1883 году был проведен первый пептидный 
синтез, немецким химиком-органиком Теодо-
ром Курциусом. В 1901 году другой немецкий 
химик Герман Эмиль Фишер получил первый 
свободный пептид глицил-глицин. Химиче-
ский синтез пептидов позволяет оценить пред-
полагаемую первичную структуру, изучить связь 
между структурой и активностью. Модификация 
структуры молекулы для изменения фармаколо-
гического действия экономически выгодней и 
дает модельный пептид для оценки антигенного 
действия [24]. Наиболее изучаемые на данный 
момент являются синтетические антимикробные 
пептиды, большинство из них получено методом 

комбинаторной химии, с помощью которой мож-
но расширить спектр действия антимикробных 
пептидов, снизить токсичность к собственным 
клеткам [9, 23]. На основе синтетических пепти-
дов изготавливают вакцины, антибактериальные 
препараты, а также средства для профилактики 
инфекционных заболеваний различной этиоло-
гии [10, 17]. 

В обзорной статье Сергеев О.В., Барин-
ский И.Ф. провели анализ результатов лабора-
торных испытаний синтетических пептидов в ка-
честве вакцин против различных инфекционных 
заболеваний. Оказалось, что при эксперимен-
тальном заражении многие из них обладают им-
муногенными свойствами и способствуют фор-
мированию специфических антител и защите от 
заболеваний, но этот эффект значительно ниже, 
чем у классических вакцин. Вероятней всего это 
связано с тем, что короткие синтетические пеп-
тиды не имеют необходимой конформационной 
организации [18].

В 2016 году Мохаммед М.Ф., Абдельхалек А. 
провели оценку коротких синтетических анти-
микробных пептидов на лечение лекарствен-
но-устойчивых и внутриклеточных золотистых 
стафилококков. Объектами исследования стали 
короткие синтетические пептиды WR12 и D-IK8, 
а именно их антибактериальная активность в 
отношении полирезистентных стафилококков, 
таких как ванкомицин-резистентный S. aureus, 
линезолид-резистентный S. aureus, метициллин-
резистентный S. aureus, метициллин-резистент-
ный S. epidermidis. Оба пептида на модели in vitro 
значительно активней разрушали биопленки 
S. aureus и S. epidermidis, в сравнении с традици-
онными антибактериальными препаратами. Си-
нергическое взаимодействие между пептидами и 
антибиотиками может быть результатом действия 
мембранной пермеабилизации пептидов, что 
приводит к активному проникновению антибио-
тиков внутрь бактериальных клеток и усилению 
их киллинга [29]. Это позволит сочетать АМП и 
антибиотики, при лечении устойчивой инфек-
ции, для доставки лекарственных препаратов в 
инфицированные или опухолевые клетки. 

Умнякова Е.С., Кудрявцев И.В., Грудини-
на Н.А. с соавторами изучили способность анти-
микробного пептида аципенсина-1 проникать в 
опухолевые клетки человека in vitro. В ходе иссле-
дования было установлено, что аципенсин-1 мо-
жет проникать в эукариотические клетки без их 
повреждения [21]. Аципенсин-1 (Ас1) – относит-
ся к группе проникающих в клетки пептидов (Cell 
Penetrating Peptides – CPP), был выделен из лей-
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коцитов русского осетра Acipenser gueldenstaedtii, 
является производным гистона Н2А, имеет мо-
лекулярную массу 5336 kDa, включает 51 амино-
кислотный остаток, в том числе 13 положитель-
но заряженных остатков аргинина и лизина (при 
отсутствии отрицательно заряженных), а также 
10 остатков гидрофобных аминокислот (валина, 
лейцина, тирозина, фенилаланина) [43].

Иммуномодулирующий пептид глутоксим 
(NOV-002) – это трипептидное производное 
окисленного глутатиона. Глутоксим в настоящее 
время назначается в России как дополнитель-
ный препарат к традиционным методам лечения 
у пациентов с легочным и диссеминированным 
течением инфекции, вызванной Mycobacterium 
tuberculosis. В добавок к стандартной противоту-
беркулезной терапии глутоксим позволяет умень-
шить время, необходимое для элиминации бакте-
рий, положительно влияет на время разрешения 
легочного инфильтрата. По данному препарату 
были проведены доклинические исследования 
на нейтрофилах человека и цельной крови, в ходе 
которых был изучен иммуномодулирующий ме-
ханизм действия. В настоящее время глутоксим 
находится на III фазе клинических исследований 
в США как адъювантный препарат при химиоте-
рапии немелкоклеточного рака легких. Первые 
результаты представляются многообещающими 
и говорят о снижении миелосупрессии и модули-
ровании подгрупп лимфоцитов после химиотера-
пии, что позволяет предположить, что глутоксим 
может играть роль и иммуномодулятора при ле-
чении онкологических заболеваний [28]. 

Даптомицин является одним из циклических 
липопептидов, обладает выраженным бактери-
цидным действием в отношении широкого спек-
тра грамположительных возбудителей (MRSA, 
S. aureus с промежуточной чувствительностью 
к ванкомицину, ванкомицинорезистентный 
S. aureus и ванкомицинорезистентные энтеро-
кокки). В клинических испытаниях даптомицин 
демонстрировал высокую активностью в отно-
шении бактерий как в стадии роста, так и в ста-
ционарной фазе. Возможность возникновения 
устойчивости к этому пептиду среди бактерий до-
статочно низкая, это связано с уникальным меха-
низмом действия препарата. Даптомицин приме-
нялся в клинической практике в США с 2003 г., и 
в настоящее время одобрен для лечения ослож-
нённых инфекций кожи и мягких тканей [41].

Синтезированный пептид ZP2 активно-
го центра Гранулоцитарно-макрофагального 
коло ниестимулирующего фактора (ГМ-КСФ), 
помимо основного эффекта, стимуляция костно-

мозгового кроветворения, обладает иммуномоду-
лирующей, антибактериальной и репарационной 
активностью [8]. Последние исследования под-
твердили его выраженное противовирусное дей-
ствие за счет блокировки размножения ДНК- и 
РНК-содержащих вирусов [3]. На основе пептида 
ZP2 было создано косметические средство в фор-
ме спрея, которое показало выраженный тера-
певтический эффект при лечении хронического 
генерализованного парадонтита по сравнению 
с традиционной антибиотикотерапией [15, 16]. 
Несмотря на то, что на сегодняшний день данный 
препарат имеет статус косметического средства, 
была доказана его антибактериальная актив-
ность в отношении грамотрицательных бакте-
рий K. pneumoniae, P. aeruginosa и A. baumannii [4, 
34]. Коллективом авторов проведена оценка 
эффективности комплексной этиопатогенети-
ческой терапии инфекции, вызванной вирусом  
Эпштейна–Барр, с использованием косметиче-
ского средства на основе ZP2-ГМ-КСФ. Паци-
енты получали комплексную терапию (циклы те-
рапии составляли – валацикловир («Валтрекс») 
в дозе 500 мкг 2 раза в день в течение 10 дней, 
глюкозаминилмурамилдипептид («Ликопид») в 
дозе 10 мг 2 раза в день в течение 10 дней – перо-
рально, пептид активного центра гранулоцитар-
но-макрофагального колониестимулирующего 
фактора (в форме спрея) 3 раза в день орошение 
слизистых в течение 10 дней – местно. Затем ме-
тодом ПЦР определили эффективность разра-
ботанной схемы лечения и у 78,6% хронических 
больных показало полную элиминацию вируса 
Эпштейна–Барр из основного эпитопа [7]. 

Тимические иммунорегуляторные пептиды – 
бестим, гепон, тимоген и имунофан (аналоги гор-
монов тимуса), имиквимод (производное ими-
дазола). Пептиды тимического происхождения 
являются индукторами выработки эндогенного 
интерферона, преимущественно α- и β-фракций. 
«Цитовир-3» – комплексный препарат, включа-
ющий в свой состав тимоген, в экспериментах на 
мышах показал повышение уровня противови-
русной резистентности. Также введение тимогена 
стимулирует дифференцировку Т-лимфоцитов, 
опосредующих гиперчувствительность замедлен-
ного типа. При введении данного пептида кры-
сам наблюдается торможение развития злокаче-
ственной опухоли (аденокарциномы молочной 
железы). Кроме того, показана его противовос-
палительная активность [5].

Имунофан является синтетическим произ-
водным гормона тимопоэтина. Он активирует 
пролиферацию и дифференцировку Т-клеток 
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благодаря усилению продукции IL-2 лимфоци-
тами. Также наблюдается иммуномодулирующий 
эффект на синтез фактора некроза опухоли-α 
(TNFα) макрофагами. Таким образом, проис-
ходит повышение пониженного и понижение 
повышенного образования [20]. Данный пеп-
тид применяют в лечении хронических респи-
раторных инфекций. Исследование проводили 
на 28 больных. Назначали по 1 мл 0,005%-ного 
раствора внутримышечно по 10 инъекций на 
курс. Эффект действия препарата наблюдал-
ся в исчезновении гнойной мокроты и улучше-
нии самочувствия. После прохождения курса 
лечения у 70% больных увеличилась продукция 
интерверона-а и митогенстимулированная про-
дукция интерферона-γ. Кроме того, препарат 
показывает высокую противовоспалительную 
активность (быстрая нормализация симптомов 
респираторных оппортунистических инфек-
ций) [11]. Благодаря выраженной клинической 
эффективности при бактериальных и вирусных 
инфекциях, имунофан применяют в лечении по-
слеоперационных осложнений, что позволяет со-
кратить летальность [20].

Действие препаратов, в состав которых вклю-
чен бестим, более эффективно для лечения вто-
ричных иммунодефицитов, развивающихся, на-
пример, у больных с хирургической инфекцией и 
онкологических больных. Под влиянием препа-
рата наблюдается усиление продукции интерлей-
кина-2 лимфоцитами и увеличение содержания 
CD3 и CD4-лимфоцитов. Кроме того, отмечает-
ся, что данный препарат не токсичен при превы-
шении терапевтической дозы [12].

Гепон – синтетический тетрадекапептид, об-
ладает противовирусной активностью, противо-
воспалительными свойствами и способностью к 
активации местного иммунитета, а также способ-
ствует повышению устойчивости слизистой обо-
лочки к инфекциям. Используют данный пептид 
в лечении вирусных гепатитов, респираторных 
инфекций, оппортунистических инфекций, син-
дроме крупа и инфекций передающихся половым 
путем. Кроме того, гепон способен подавлять в 
клетках человека in vitro репликацию вируса гепа-
тита С. Проведенные исследования по лечению 
рецидивов генитального герпеса показали (уча-
ствовали 71 человек), что монотерапия гепоном 
позволяет снизить интенсивность симптоматики 
и в короткие сроки купировать клинические про-
явления герпетической инфекции у 94,37% паци-
ентов [2].

Заключение
На сегодняшний день пептиды уже заняли 

свое место среди лекарственных средств, приме-
няемых для лечения широкого спектра заболева-
ний. Они позволяют уменьшить число осложне-
ний и рецидивов, улучшить результаты лечения. 
Препараты показывают выраженное действие 
на течение инфекционного процесса. Большое 
число заболеваний сопровождаются нарушением 
гуморального и клеточного звеньев иммуните-
та. Именно поэтому изучение иммуностимули-
рующих свойств пептидов особенно интересно. 
Однако весь потенциал все еще остается не рас-
крытым. Проведение новых исследований и ис-
пытаний позволит включить пептиды в лечение 
еще большего количества заболеваний. 
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ФУНКЦИЯ Т-ЛИМФОЦИТОВ КОЖИ ЧЕЛОВЕКА 
В ЗАЖИВЛЕНИИ РАН В ЭКСПЕРИМЕНТЕ IN VITRO
Костоломова Е.Г.1, 2, Стрелин С.А.3, Суховей Ю.Г.2, 4,  
Унгер И.Г.2, Акунеева Т.В.2, Марков А.А.1, Полянских Е.Д.1
1 ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Тюмень, Россия  
2 ООО «Тюменский филиал института фундаментальной и клинической иммунологии», г. Тюмень, Россия  
3 «Ай Кью Пластик» Тимура Хайдарова, Москва, Россия  
4 ФГБУН «Федеральный исследовательский центр “Тюменский научный центр” Сибирского отделения 
Российской академии наук», г. Тюмень, Россия

Резюме. Полученные результаты показывают роль резидентных Т-клеток кожи человека в патоге-
незе хронических ран. Изучены 20 образцов нормальной кожи человека, 10 от пациентов перенесших 
острую травму и 9 от пациентов с хроническими ранами, не заживающими в течение 2 месяцев. С ис-
пользованием многоцветной проточной цитометрии нами выявлено, что резидентные Т-лимфоциты 
(CD3+αβ+ и CD3+γδ+) способны локально продуцировать биологически активные вещества, норма-
лизовать гомеостаз кожи человека, что способствует заживлению ран. Полученные данные свиде-
тельствуют о том, что в крови присутствуют в основном αβ+Т-лимфоциты (p < 0,001), γδ+Т-клетки, 
обнаруженные в ранах, являются популяцией кожи. Не обнаружено различий в соотношении рези-
дентных T-клеток при хронических и острых ранах и здоровым эпителием. Соответственно, незажив-
ление ран и переход в хроническую форму могут быть вызваны нарушением функции Т-лимфоцитов. 
CD69 регулирует секрецию γδ T-клетками факторов роста, IFNγ, IL-17 и IL-22. Относительное коли-
чество Т-клеток, экспрессирующих на своей поверхности CD69, полученных от пациентов с острой 
раной, достоверно увеличивалось по сравнению с нормальным эпидермисом и хронической раной 
(10,5%±2,3 и 7,6%±1,24 и 3,0%±1,05 соответственно(р < 0,001)). Количество клеток с фенотипом 
CD3+αβ+CD69+ достоверно не отличалось у всех трех групп сравнения. Дисрегуляция Т-клеточно-
опосредованного заживления при хронических ранах вызвана сниженной продукцией IGF-1 рези-
дентными T-лимфоцитами CD3+αβ+ (1,7%±0,9 (p < 0,001) и CD3+γδ+ (0,44%±0,02 (p < 0,001), по срав-
нению с T-клетками, выделенными из острых ран CD3+αβ+ (13,6%±5,6) и CD3+γδ+ (8,9%±3,1). Как 
αβ+ так и γδ+T-лимфоциты, выделенные из незаживающих хронических ран, практически не отвеча-
ли на стимуляцию митогенами, в отличие от клеток, полученных из острой раны и здоровой кожи. 
Анализ секреции исследуемых цитокинов CD69-дефицитными дермальными γδ Т-клетками in vitro 
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показал более низкую спонтанную секрецию IL-22 (4,56%±2,3 и 23,9%±1,05 и 10,6%±1,24 соответ-
ственно (р < 0,001)) и IL-2 (0,9%±0,08 и 22,6%±2,5 и 3,9%±1,0 и соответственно (р < 0,01)). Количе-
ство γδ Т-клеток кожи секретирующих IL-17: здоровая кожа (1,4%±0,085), острая рана (11,3%±3,2) 
хроническая рана (31,7%±11,8) (р < 0,001)). Т-лимфоциты в хронических ранах имеют функциональ-
ные нарушения и не способны продуцировать биологически активные вещества, способствующие 
физиологической регенерации ткани. 

Ключевые слова: проточная цитометрия, кожа, резидентные Т-клетки, заживление ран, IGF-1, IL-2, IL-22, IL-17

FUNCTION OF HUMAN SKIN T CELLS IN WOUND HEALING IN 
THE IN VITRO EXPERIMENTAL SETTING
Kostolomovа E.G.a, b, Strelin S.A.c, Sukhovei Yu.G.b, d, Unger I.G.b, 
Akuneeva T.V.b, Markov A.A.a, Polyanskikh E.D.a
a Tyumen State Medical University, Tyumen, Russian Federation  
b Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Tyumen Branch, Tyumen, Russian Federation  
с Timur Khidarov IQ Plastique, Moscow, Russian Federation  
d Tyumen Scientific Centre, Siberian Branch, Russian Academy of Sciences, Tyumen, Russian Federation

Abstract. Currently, the treatment of persistent non-healing wounds is among the most difficult clinical 
issues. We studied 20 samples of normal human skin, 10 specimens from patients with acute trauma, and 9 
samples from the patients with chronic wounds that did not heal within 2 months. Using multicolor flow 
cytometry, we found that the resident T lymphocytes (CD3+αβ+ and CD3+γδ+) are able to locally produce 
biologically active substances, normalize human skin homeostasis, thus promoting the wound healing. The 
data obtained indicate that the blood contains mainly αβ+T lymphocytes (p < 0.001), while the γδ+T cells 
detected in wounds represent a population similar to skin cells. We found no difference in the ratio of resident 
T cells in chronic and acute wounds, and healthy epithelium. Accordingly, non-healing of wounds and chronic 
clinical course may be caused by dysfunction of T cells. CD69 regulates γδ T cell secretion of growth factors, 
IFNγ, IL-17 and IL-22. The relative number of CD69-expressing T cells from the patients with acute wounds 
was significantly increased, if compared with cells from normal epidermis and chronic wounds (10.5%±2.3, 
7.6%±1.24, and 3.0%±1.05, respectively. p < 0.001). The number of cells with the CD3+αβ+CD69+ phenotype 
did not differ significantly between all three groups under comparison. Dysregulation of T cell-mediated healing 
in chronic wounds is caused by reduced production of IGF-1 by resident CD3+αβ+T lymphocytes (1.7%±0.9 
(p < 0.001), and CD3+γδ+ (0.44%±0.02, p < 0.001) compared to CD3+αβ+T cells derived from acute wounds 
(13.6%±5.6) and CD3+γδ+ (8.9%±3.1). The αβ+ and γδ+ T cells isolated from non-healing chronic wounds did 
not respond to mitogenic stimuli, unlike the cells obtained from acute wounds and healthy skin. In vitro analysis 
of cytokine secretion by the CD69-deficient dermal γδ T cells showed a lower spontaneous secretion of IL-22 
(4.56%±2.3 and 23.9%±1.05 and 10.6%±1.24, respectively; p < 0.001) and IL-2 (0.9%±0.08 and 22.6%±2.5 
and 3.9%±1.0, and respectively; p < 0.01). When analyzing the number of resident γδ skin T cells secreting 
IL-17, we obtained the following differences for healthy skin (1.4%±0.08), acute wounds (11.3%±3.2) and 
chronic wounds (31.7%±11.8), thus showing a significant intergroup difference (p < 0.001). T lymphocytes in 
chronic wounds exhibit some functional disorders and are not able to produce biologically active substances 
that promote physiological tissue regeneration. The results suggest a role of resident T cells in human skin in 
wound healing processes and provide new insights into the pathogenesis of chronic wounds.

Keywords: flow cytometry, skin, resident T cells, wound healing, IGF-1, IL-2, IL-22, IL-17

Введение
Длительно незаживающие раны – одна из 

проблем современной медицины. В процессе 
заживления кожной раны могут возникнуть ос-
ложнения, вследствие которых на месте острой 
раны может возникнуть хроническая рана или 

чрезмерное рубцевание. Первоначальные пред-
ставления об иммунологическом надзоре за ко-
жей подчеркивали важность иммунных клеток, 
которые циркулируют между лимфатическими 
узлами, дренирующими кожу, периферическими 
тканями и тканями, которые могут быстро реа-
гировать на проблемы с антигенами [22]. Одна-
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ко недавно было предложено, что резидентные 
Т-клетки кожи, а не рекрутированные Т-клетки, 
играют главную роль в кожном иммунном го-
меостазе и патологии [23]. Так, резидентные 
Т-клетки памяти кожи стратегически позицио-
нируются как первая линия защиты от вторич-
ной антигенной стимуляции [21] Т-клетки, ко-
торые экспрессируют гетеродимеры, состоящие 
из γ- и δ-цепей рецептора Т-клеток (TCR) об-
наруживаются как в эпидермисе, так и в дерме 
кожи человека и животных [8]. Пул Т-клеток в 
эпидермисе мыши состоит исключительно из 
γδ+T-клеток с инвариантными TCR, обозначен-
ными как дендритные эпидермальные T-клетки 
(DETC). В отличие от грызунов в эпидермисе 
человека существует также большая популяция 
эпидермальных αβ+T-клеток [17]. Помимо ана-
лиза их присутствия, мало что известно об этих 
популяциях Т-клеток кожи человека. Исследо-
вание пула Т-лимфоцитов кожи человека и их 
функциональной активности позволит получить 
представление о патогенезе острых ран и хрони-
ческих ран.

Цель данной работы – изучить роль T-лим-
фоцитов кожи в заживлении острых и хрониче-
скими ран человека in vitro. 

Материалы и методы
Образцы нормальной кожи человека (n = 20 

(19 женщин и 1 мужчины)) возраст 56,8±8,2 года 
были получены в результате блефаропластики. 
Образцы кожи пациентов (n = 10), перенесших 
недавнюю травму, были использованы для изуче-
ния острых ран. Ни один из пациентов не имел 
системного заболевания или не получал иммуно-
депрессивного лечения. Образцы ткани пациен-
тов (n = 9) с хроническими ранами, которые не 
зажили в течение 2 месяцев, использовали для 
изучения хронических ран. Образцы ткани и пе-
риферической крови для исследования были до-
ставлены из ГБУЗ ТО «Областная клиническая 
больница № 1» (отделение пластической и гной-
ной хирургии). Венозную кровь от 20 здоровых 
доноров получали путем пункции перифериче-
ской вены и собрали в вакуумную пробирку с до-
бавлением К3ЭДТА. Все исследования выполне-
ны с информированного согласия испытуемых и 
в соответствии с «Правилами клинической прак-
тики в Российской Федерации», утвержденными 
Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266. 
В качестве источника клеток кожи использовали 
биоптаты кожи, полученные по раннее описан-
ной методике [1]. Исследование фенотипиче-
ского состава Т-лимфоцитов кожи проводили 
методом проточной цитометрии с использова-
нием прямой иммунофлуоресценции на при-
боре Cytomics FC500 (Beckman Coulter, США) с 
применением программного обеспечения CXP 

2.0. Настройку проточного цитофлуориметра 
проводили с учетом рекомендаций Хайдукова и 
соавт. [4]. Для анализа использовали антитела к 
IGF-1 (G-17) и сопутствующие блокирующие 
пептиды (Santa Cruz Biotechnology (США)). Мо-
ноклональные антитела CD3, CD69, TCRαβ и 
TCRγδ, меченные флуоресцирующими красите-
лями (Beckman Coulter, США). В качестве нега-
тивного контроля использовались IgG (Beckman 
Coulter). Анализируемые клетки кожи в виде 
осадка ресуспендировали в 50 мкл PBS. После 
добавления антител образцы 20 минут инкубиро-
вали в холодильнике при t +4 °С и отмывали от не 
связавшихся антител методом центрифугирова-
ния в течение 7 минут при 600 g PBS. Для каждого 
из образцов анализировали не менее 50000-75000 
клеток. Удаление эритроцитов из образцов крови 
проводили по безотмывочной технологии с ис-
пользованием лизирующего раствора Versa Lyze 
(Beckman Coulter, США).

Для изучения способности резидентны-
ми эпидермальными Т-клетками спонтанной 
продукции инсулиноподобного фактор роста 
(IGF- 1), IL-2, IL-22, IL-17 и при стимуляции 
in vitro резидентные Т-клетки выделяли из нор-
мальной кожи и оценивали секрецию биологиче-
ски активных веществ с помощью проточной ци-
тометрии. Суспензию клеток кожи получали по 
раннее описанной методике [1], инкубировали с 
Брефелдином А в течение 24 часов в присутствии 
или в отсутствие с ФГА (при конечной концен-
трации вещества – 100 нг/мкл) и иономицина 
кальция (при конечной концентрации веще-
ства – 1 мкг/ мкл). После окончания культивиро-
вания обе клеточные культуры дважды отмывали 
PBS, инкубировали с моноклональными антите-
лами, в течение 20 минут при t +4 °С в темноте от-
мывали от несвязавшихся антител методом цен-
трифугирования в течение 7 минут при 600 g PBS.

Статистическую обработку проводили при 
помощи программного обеспечения Statistika 8.0 
(StatSoft, США). Данные были проанализиро-
ваны с использованием непарного t-критерия 
Стьюдента для определения значимых разли-
чий между двумя группами пациентов и парного 
t-критерия для определения значимых различий 
в одной и той же группе. Все результаты были 
признаны значимыми при p ≤ 0,05.

Результаты
Ранее нами было установлено, что процессы 

апоптоза и пролиферации играют важную роль 
как в патогенезе образования рубцовой ткани, так 
и в поддержании гомеостаза здоровой кожи [2, 3, 
5]. Прежде чем исследовать роль резидентных 
T-клеток в заживлении ран и гомеостазе, мы 
определили наличие популяций T-лимфоцитов в 
здоровой коже человека [7]. Т-лимфоциты кожи 
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сравнивали с периферическими Т-лимфоцитами 
крови здоровых доноров. Мы обнаружили зна-
чительное количество γδ+T-клеток (15,9%±2,7 
и 3,4±0,9 соответственно) в коже по сравнению 
с кровью. Субпопуляция αβ+T-клеток состави-
ла 0,9%±0,03 и 69,9%±18,6 соответственно. Мы 
не обнаружили достоверных различий в соотно-
шении субпопуляций CD3+αβ+ и CD3+γδ+ при 
острых и хронических незаживающих ранах и 
здоровым эпителием. Мы предположили, что 
незаживление ран и хронизация вызваны нару-
шением функциональной активности αβ+ и/или 
γδ+Т-лимфоцитов. В нашем исследовании отно-
сительное количество Т-клеток, экспрессирую-
щих на своей поверхности CD69, полученных от 
пациентов с острой раны, достоверно увеличива-
лось по сравнению с нормальным эпидермисом 
и хронической раной (10,5%±2,3 и 7,6%±1,24 и 
3,0%±1,05 соответственно (р < 0,001)). Количе-
ство клеток с фенотипом CD3+αβ+CD69+ досто-
верно не отличалось у всех трех групп сравнения. 

Чтобы исследовать способность Т-лимфоцитов 
кожи участвовать в заживлении раны, мы оцени-
ли продукцию IGF-1 клетками здоровой кожи с 
помощью проточной цитометрии. Обнаружено, 
что эпидермальные T-лимфоциты спонтанно 
(in vitro) продуцируют IGF-1 на низких уров-
нях CD3+αβ+ (3,9±1,3%) и CD3+γδ+ (1,9±0,6 %), 
как и описано для DETC мыши [17]. Продук-
ция IGF-1 кожными резидентными Т-клетками, 
окрашенными анти-IGF-1, увеличивается при 
стимуляции ФГА (100 нг/ мкл) и иономици-
ном кальция (1 мкг/ мкл) в пуле CD3+αβ+ до 
10,8±2,1% (p < 0,001), а в субпопуляции CD3+γδ+ 
до 7,3±1,9%; (p < 0,001) относительно базального 
уровня.

Резидентные Т-клетки кожи реагируют на ее 
повреждение, инфицирование, стресс секрецией 
цитокинов и факторов роста, которые стимули-
руют клеточную пролиферацию, вызывают цито-
лиз и активируют другие клетки для инфильтра-
ции пораженной области. 

По данным нашего исследования, резидент-
ные T-лимфоциты, выделенные из незаживаю-
щих хронических кожных ран, не секретируют 
IGF-1 по сравнению с T-клетками, выделенны-
ми из острых ран и здоровой кожи (табл. 1).

Одним из признаков ранней стадии зажив-
ления раны является увеличение IGF-1 в месте 
раны, было показано, что уровни IGF-1 сни-
жаются в незаживающих ранах от пациентов с 
диабетом [14]. Поэтому мы выдвинули гипотезу, 
что резидентные Т-клетки кожи активируются 
при повреждении in vivo с образованием IGF- 1. 
Так, уровни IGF-1, продуцируемые как αβ+ 
(25,7%±5,1 и 10,8%±2,1 соответственно), так и 
γδ+Т-клетки (19,2%±3,7 и 7,3%±1,9 соответствен-
но), стимулированные ФГА и иономицином, 
полученными из биоптата острой раны, были 

выше уровня инсулиноподобного фактора роста 
1 в Т-клетках здоровой кожи. T-лимфоциты, вы-
деленные из незаживающих хронических ран, 
практически не отвечали на стимуляцию мито-
генами CD3+αβ+ (1,7±0,9 спонтанная и 2,3±0,2 
стимулированная секреция), CD3+γδ+ (0,44±0,02 
и 3,1±1,4 соответственно). Чтобы определить, 
является ли это уникальным ответом резидент-
ных T-клеток кожи во время повреждения, αβ+ 
и γδ+T-клетки были выделены из крови как здо-
ровых доноров, так и от пациентов с острыми 
и хроническими ранами. Спонтанные уровни 
Т-клеток, продуцирующие IGF-1, выделенные 
у пациентов с ранами и здоровых доноров, ста-
тистически недостоверно отличались. Базальный 
уровень IGF-1, секретируемый субпопуля цией 
резидентных CD3+αβ+ клеток в исследуемых 
группах, составил: хроническая незаживающая 
рана (3,5%±0,9); острая рана (7,2%±2,8) и здоро-
вая кожа (5,0%±1,6) (р = 0,12)) и пулом CD3+γδ+ 
лимфоцитов (2,9%±1,0; 6,7%±3,1 и 3,3%±0,8 
соответственно (р = 0,11)). При стимуляции 
in vitro митогенами секреция IGF-1 тремя пула-
ми Т-лимфоцитов крови достоверно значимо 
увеличивались (р < 0,001). Возможно, повышен-
ная продукция αβ+γδ+Т-лимфоцитами IGF-1 во 
время заживления раны ограничена локальной 
средой. В совокупности наши результаты демон-
стрируют, что Т-клетки кожи человека являют-
ся локальным источником IGF-1, обладая спо-
собностью усиливать экспрессию фактора роста 
при активации, влияя на процессы регенерации 
раны. 

Далее мы исследовали способность γδ+T-
лимфоцитов здоровой и поврежденной кожи син-
тезировать цитокины. Чтобы проанализировать 
функцию CD69 в секреции IL-22, IL-2 и IL- 17 
дермальными γδ+Т-клетками in vitro, мы пригото-
вили суспензии клеток кожи [1], полученных от 
трех исследуемых групп. Анализ методом проточ-
ной цитометрии показал более низкую спонтан-
ную секрецию IL-22 в CD69-дефицитных дер-
мальных γδ+Т-клетках по сравнению с клетками, 
полученными из острой раны и здоровой кожи 
(4,56%±2,3 и 23,9%±1,05 и 10,6%±1,24 соответ-
ственно (р < 0,001)). Резидентные Т-лимфоциты, 
полученные из хронической раны, не ответили на 
стимуляцию in vitro ФГА и иономицином кальция 
в течение 24 часов в отличие от групп сравнения 
(5,6%±2,3 и 55,4%±1,05 и 21,8%±1,24 соответ-
ственно (р < 0,001)). CD3+γδ+ клетки, выделенные 
из хронических ран, продуцируют значительно 
меньше IL-2 после стимуляции по сравнению с 
клетками, выделенными из острой раны и нор-
мального эпидермиса до (0,9%±0,08 и 22,6%±2,5 
и 3,9%±1,0 соответственно (р < 0,01)) и после 
стимуляции митогеном (1,8%±0,5 и 48,6%±8,0 и 
9,9%±3,5 соответственно (р < 0,001)). При ана-
лизе количества резидентных γδ+Т-лимфоцитов 
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кожи, секретирующих IL-17, мы получили следу-
ющие цифры: здоровая кожа (1,4%±0,085), острая 
рана (11,3%±3,2) хроническая рана (31,7%±11,8) 
(р < 0,001)).

Обсуждение
Кожа человека содержит эпидермальные 

резидентные αβ+ и γδ+Т-клетки, которые мо-
гут функционировать при иммунном надзоре 
за кожей [10]. Ранее нами было установлено, 
что процессы апоптоза и пролиферации играют 
важную роль как в патогенезе образования руб-
цовой ткани, так и в поддержании гомеостаза 
здоровой кожи [2, 3, 4]. Прежде чем исследовать 
роль резидентных T-клеток в заживлении ран и 
гомеостазе, мы определили наличие популяций 
T-лимфоцитов в здоровой коже человека [5]. 
Т-лимфоциты кожи сравнивали с перифериче-
скими Т-лимфоцитами крови здоровых доноров. 
Мы обнаружили значительное количество γδ+T-
клеток в коже по сравнению с кровью (р < 0,001). 
Основной пул αβ+T-клеток был обнаружен в кро-
ви здоровых доноров (р < 0,001). Соответственно, 
γδ+Т-лимфоциты являются популяцией кожи. 
Мы не обнаружили достоверных различий в со-
отношении субпопуляций CD3+αβ+ и CD3+γδ+ 
при острых и хронических незаживающих ранах 
и здоровым эпителием [10]. Значит, незаживле-
ние ран и переход в хроническую форму может 
быть вызван нарушением функциональной ак-
тивности резидентных Т-лимфоцитов. Иссле-
дования Cibri n D. et al. показали, что экспрес-
сия CD69 на тканевых резидентных иммунных 
клетках при воспалении является маркером раз-
личных сигнальных путей, которые потенци-
ально регулируют регенерацию тканей [9]. В на-
шем исследовании относительное количество 
Т-клеток, экспрессирующих на своей поверх-
ности CD69, полученных от пациентов с острой 
раны, достоверно увеличивалось по сравнению 
с нормальным эпидермисом и хронической ра-
ной (р < 0,001). Количество клеток с фенотипом 
CD3+αβ+CD69+ достоверно не отличалось у всех 
трех групп сравнения. По результатам этого этапа 

исследования можно сделать предварительный 
вывод, что резидентные γδ+Т-лимфоциты в хро-
нических ранах имеют функциональные наруше-
ния и не способны продуцировать биологически 
активные вещества во время процесса восстанов-
ления тканей. По данным литературного анали-
за, мышиные DETC регулируют гомеостаз кожи 
посредством секреции IGF-1, члена семейства 
инсулиновых гормонов роста. IGF-1 использует-
ся кератиноцитами в коже для развития и поддер-
жания эпидермиса [17]. В коже человека IGF-1 
регулирует форму и миграцию кератиноцитов для 
обеспечения эпителизации раны [24]. Предпола-
гается, что фибробласты являются основным ис-
точником IGF-1 в коже [13]. Чтобы исследовать 
способность Т-лимфоцитов кожи участвовать в 
заживлении раны, мы оценили продукцию IGF- 1 
клетками здоровой кожи с помощью проточной 
цитометрии. Обнаружено, что эпидермальные 
T-лимфоциты, как αβ+, так и γδ+ спонтанно 
(in vitro) продуцируют IGF-1 на низких уровнях, 
что описано и для DETC мыши [17]. Продукции 
IGF-1 кожными резидентными Т-клетками окра-
шенными анти-IGF-1 увеличивается при стиму-
ляции митогенами в пуле CD3+αβ+ и CD3+γδ+  
(p < 0,001) относительно базального уровня.

Резидентные Т-клетки кожи реагируют на ее 
повреждение, инфицирование, стресс секрецией 
цитокинов и факторов роста, которые стимулиру-
ют клеточную пролиферацию, вызывают цитолиз 
и активируют другие клетки для инфильтрации 
пораженной области. Предыдущие исследования 
показали, что количество IGF-1 в раневой жид-
кости человека достигает максимальных значе-
ний в течение 24 часов после повреждения [12]. 
Уровень IGF-1 увеличивается после поврежде-
ния эпидермиса кожи, достигая максимума че-
рез 3 дня после ранения [20]. По данным нашего 
исследования, резидентные T-лимфоциты, вы-
деленные из незаживающих хронических кож-
ных ран, не секретируют IGF-1, по сравнению с 
T-клетками, выделенными из острых ран и здо-
ровой кожи (p < 0,001) (табл. 1).

Одним из признаков ранней стадии зажив-
ления раны является увеличение IGF-1 в месте 

ТАБЛИЦА 1. ПРОДУКЦИЯ IGF-1 Т-КЛЕТКАМИ ПРИ ОСТРЫХ И ХРОНИЧЕСКИХ РАНАХ
TABLE 1. PRODUCTION OF IGF-1 BY T CELLS IN ACUTE AND CHRONIC WOUNDS

Резидентные 
Т-лимфоциты 

Resident 
T lymphocytes

Здоровая кожа
Healthy skin

(n = 20) 

Острая рана
Acute wound

(n = 10) 

Хроническая рана 
Chronic wound

(n = 9) 
р

CD3+αβ+ (%) 3,9±1,3 13,6±5,6#* 1,7±0,9 # *p < 0,001
CD3+γδ+ (%) 1,9±0,6 8,9±3,1#* 0,44±0,02 # *p < 0,001

Примечание. # – разница со здоровой кожей; * – разница с хронической раной.
Note. #, difference with healthy skin; *, difference with chronic wound.
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раны, было показано, что уровни IGF-1 сни-
жаются в незаживающих ранах от пациентов с 
диабетом [13]. Поэтому мы выдвинули гипотезу, 
что резидентные Т-клетки кожи активируются 
при повреждении in vivo с образованием IGF-1. 
Т-лимфоциты, полученные из биоптата острой 
раны, при стимуляции секретируют достовер-
но большее количество IGF-1 (p < 0,001), чем 
Т-клетки здоровой кожи. T-лимфоциты, вы-
деленные из незаживающих хронических ран, 
не отвечали на стимуляцию митогенами. Чтобы 
определить, является ли это уникальным отве-
том резидентных T-клеток кожи во время по-
вреждения, αβ+ и γδ+T-клетки были выделены 
из крови доноров и пациентов. При стимуляции 
in vitro митогенами секреция IGF-1 тремя пула-
ми Т-лимфоцитов крови достоверно значимо 
увеличивались (р < 0,001). Возможно, повышен-
ная продукция αβ+ γδ+Т-лимфоцитами IGF-1 во 
время заживления раны ограничена локальной 
средой. В совокупности наши результаты демон-
стрируют, что Т-клетки кожи человека являют-
ся локальным источником IGF-1, обладая спо-
собностью усиливать экспрессию фактора роста 
при активации, влияя на процессы регенерации 
раны.

Далее мы исследовали способность CD3+γδ+T-
лимфоцитов здоровой и поврежденной кожи син-
тезировать цитокины. Известно, что CD69 регу-
лирует секрецию CD8 T-клетками и γδT-клетками 
IFNγ, IL-17 и IL-22, обусловливая иммунный 
ответ типа 3 (GATA 3) [9]. Так, IL-22 увеличива-
ет пролиферацию и миграцию кератиноцитов, 
стимулирует выработку коллагена дермальными 
фибробластами и способствует дифференциров-
ке миофибробластов после ранения [19]. Анализ 
методом проточной цитометрии показал более 
низкую спонтанную секрецию IL- 22 и IL-2 в 
CD69-дефицитных дермальных γδ+Т-клетках по 
сравнению с клетками, полученными из острой 
раны и здоровой кожи (р < 0,001). Резидент-
ные Т-лимфоциты, полученные из хронической 
раны, не ответили на стимуляцию митогенами in 
vitro в течение 24 часов в отличие от групп срав-
нения (р < 0,001). Можно предположить, что ре-
зидентные Т-лимфоциты в хронической раневой 
среде становятся менее чувствительными к акти-
вации. Потеря функции γδ+Т-клеток приводит 
к длительному заживлению ран у мышей с диа-
бетом [21]. При анализе количества резидентных 
γδ+Т-лимфоцитов кожи, секретирующих IL-17 
мы получили следующие цифры: здоровая кожа 
(1,4%±0,085), острая рана (11,3%±3,2) хрониче-
ская рана (31,7%±11,8) (р < 0,001)). Умеренная 
продукция IL-17 резидентными Т-лимфоцитами 
оказывает благоприятное действие в заживлении 
острых ран, способствуя пролиферации керати-
ноцитов и выработке противомикробных пепти-
дов [15], нерегулируемая же передача сигналов 

семейства IL-17 может приводить к длительному 
воспалению. Возможно, постоянно повышен-
ный уровень IL-17 связан с хроническим неза-
живающим течением раневого процесса. Ранее 
проведенные исследования показали, что уровни 
семейства IL-17 в раневой жидкости из венозных 
язв повышены по сравнению с уровнями веноз-
ной крови пациентов, взятых в одно и то же вре-
мя, и семейство IL-17 также повышено в образцах 
пораженной ткани у пациентов с гангренозной 
пиодермией относительно нормальной кожи [16, 
18]. Однако ни в одном из исследований не из-
учались конкретные подтипы семейства IL- 17. 
Проведенное исследование указывает на то, что 
резидентные Т-клетки, хотя и присутствуют в 
хронических ранах, функционально нарушены и 
не способны продуцировать IGF-1 и цитокины в 
процессе восстановления тканей. 

Заключение
Заживление кожной раны представляет со-

бой сложный процесс, требующий постоянной 
связи между клетками в форме высвобождения 
цитокинов, межклеточных контактов и межкле-
точных взаимодействий. Данное исследование 
демонстрирует, что попадающие в кожу популя-
ции резидентных Т-клеток (αβTCR+ и γδTCR+) 
способны секретировать IGF-1, IL-2, IL-22, 
IL-17, нормализовать гомеостаз кожи и способ-
ствовать заживлению ран. Хронические раны 
характеризуются стойким воспалением с замед-
ленным заживлением. Поскольку резидентные 
Т-лимфоциты обеих исследуемых субпопуляций 
(CD3+αβ и CD3+γδ+ в хронических незаживаю-
щих ранах имеют функциональные нарушения 
и не способны продуцировать биологически ак-
тивные вещества во время процесса регенера-
ции и ремоделирования тканей. Возможно, ак-
тивирующие антигены чрезмерно стимулируют 
резидентные Т-клетки в хронической ране, что 
приводит к их невосприимчивости к актива-
ционным сигналам. Дисфункция резидентных 
Т-лимфоцитов может быть вызвана повышенной 
экспрессией ингибирующих рецепторов, таких 
как апоптоз усиливающаяся в ответ на тяжелые 
повреждения. Полученные результаты показы-
вают роль резидентных Т-клеток, находящихся 
в коже человека, в заживлении ран и дают новое 
представление о понимании патогенеза хрони-
ческих ран. С клинической точки зрения иссле-
дование повреждения резидентных Т-клеток на 
ранней стадии процесса заживления раны может 
быть прогностическим фактором для формиро-
вания хронической раны. 
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ИММУНОРЕГУЛЯТОРНЫЕ ЭФФЕКТЫ  
ЛОКАЛЬНОГО И СИСТЕМНОГО ПРИМЕНЕНИЯ 
МЕЛАТОНИНА ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ 
ТЕРМИЧЕСКОЙ ТРАВМЕ
Осиков М.В.1, 2, Агеева А.А.1, Бойко М.С.1, Агеев Ю.И.1
1 ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Челябинск, Россия  
2 ГБУЗ «Челябинская областная клиническая больница», г. Челябинск, Россия

Резюме. Распространенность термической травмы, высокий риск инфекционных и неинфекци-
онных краткосрочных и долговременных осложнений, ограниченная эффективность применяемых 
терапевтических подходов являются предпосылкой для поиска и патогенетического обоснования но-
вых средств терапии, среди которых внимание привлекает эндогенный регулятор гомеостаза с плей-
отропными свойствами – мелатонин.

Цель работы – изучить влияние локального в составе оригинальной дермальной пленки и систем-
ного применения мелатонина на концентрацию TNFα и IL-4 в сыворотке при экспериментальной 
термической травме.

Скорость эпителизации высчитывали в %. Концентрацию в плазме IL-4, TNFα определяли на ав-
томатическом иммуноферментном анализаторе Personal LAB (Италия).

При ТТ от 5-х к 20-м суткам эксперимента увеличивается скорость эпителизации раны. В условиях 
применения ДП с МТ при ТТ на 5-е, 10-е и 20-е сутки зафиксировано увеличение скорости эпители-
зации раны. В условиях внутрибрюшинного применения МТ при ТТ на 10-е и 20-е сутки увеличива-
ется скорость эпителизации раны. Проведенный нами корреляционный анализ позволил выявить, 
что при ТТ в условиях применения ДП с МТ более сильные связи, чем в условиях применения МТ 
внутрибрюшинно, а значит быстрее проходят процессы репарации, снижается площадь альтерации и 
уменьшается синтез цитокинов в сыворотке.

При ТТ концентрация TNFα и IL-4 повышается в сыворотке крови на 5-е, 10-е и 20-е сутки. На 
10-е и 20-е сутки были зарегистрированы умеренные положительные ассоциации между скоростью 
эпителизации раны и концентрацией цитокинов в сыворотке крови. Внутрибрюшинное применение 
МТ с ТТ на 5-е, 10-е и 20-е сутки увеличивает скорость эпителизации, на 10-й и 20-й дни концентра-
ция TNFα снижается. На 5-е, 10-е и 20-е сутки были зарегистрированы умеренные негативные ассо-
циации между скоростью эпителизации раны и концентрацией TNFα. В условиях применения ДП с 
МТ с ТТ скорость эпителизации раны увеличивается на 5-е, 10-е и 20-е сутки, концентрация TNFα 
в сыворотке крови снижается, концентрация IL-4 снижается на 10-е сутки. На 5-е, 10-е и 20-е сутки 
были зарегистрированы отрицательные ассоциации между скоростью эпителизации раны и концен-
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трациями TNFα и IL-4 в сыворотке крови. Сравнительный анализ эффективности применения ДП с 
МТ, в отличие от внутрибрюшинного применения МТ с ТТ, выявил более ускоренную эпителизацию 
раны и раннее снижение TNFα, большее количество и силу взаимосвязи между скоростью эпители-
зации раны и концентрацией содержание цитокинов в сыворотке крови.

Ключевые слова: термическая травма, мелатонин, эпителизация, TNFα, IL-4

IMMUNOREGULATORY EFFECTS OF LOCAL AND SYSTEMIC 
USE OF MELATONIN IN EXPERIMENTAL THERMAL TRAUMA
Osikov M.V.a, b, Ageeva A.A.a, Boyko M.S.a, Ageev Yu.I.a
a South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation  
b Chelyabinsk Regional Clinical Hospital, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. High incidence of thermal trauma (TT), increased risk of infectious and non-infectious short- and 
long-term complications, and limited effectiveness of the therapeutic approaches are the main pre-requisites 
for searching and pathogenetic justification of new therapies. E.g., melatonin, an endogenous homeostatic 
regulator with pleiotropic properties, deserves special attention. The aim of the work was to study the effect 
of local application (as an original dermal film) and systemic usage of melatonin upon concentrations of 
circulating TNF–α and IL-4 in the course of experimental thermal trauma.

The rates of wound epithelization were expressed as per cent values. The plasma concentrations of IL-4, 
TNFα were determined with automatic enzyme immunoassay analyzer “Personal LAB” (Italy). 

In the series with TT, the rate of wound epithelization increased from the 5th to the 20th day of experiment. 
When using dermal films with MT in experimental TT on days +5, +10 and +20, an increase in the rate of 
wound epithelization was registered. Under the conditions of intraperitoneal MT injection in experimental 
TT, the rate of wound epithelization increased on days +10 and +20. A correlation analysis revealed stronger 
interrelations observed when applying dermal films with MT in thermal trauma, rather than in series with 
intraperitoneal usage of MT thus suggesting faster repair processes in the first case, along with diminished area 
of alterations and decreased amounts of cytokines in serum. 

In experimental TT, the concentrations of TNFα and IL-4 increase in blood serum on days +5, +10 
and +20. On days +10 and +20, moderate positive associations were recorded between the rate of wound 
epithelialization and the concentration of serum cytokines. Upon intraperitoneal use of MT in experimental 
TT, on days +5, +10 and +20, the rate of epithelization increases, along with decrease of TNFα concentration 
on days +10 and +20. On days +5, +10 and +20, moderate negative associations were recorded between the 
rate of wound epithelization and the concentration of TNFα. Under the conditions of using DP with MT with 
TT, the rate of wound epithelization increases on days 5, 10 and 20, the concentration of TNFα decreases in 
serum, the concentration of IL-4 decreases on day +10. On days +5, +10 and +20, the negative correlations 
were recorded between the rate of wound epithelization and serum concentrations of TNFα and IL-4. A 
comparative efficiency analysis of MT-containing dermal films versus intraperitoneal use of MT in experimental 
thermal trauma revealed a more accelerated epithelization of the wound along with earlier decrease in TNFα, a 
greater number and strength of relationships between the rate of the wound epithelization and concentrations 
of cytokines in blood serum.

Keywords: thermal trauma, melatonin, epithelialization, TNFα, IL-4

Введение
Ожоговая травма является одной из ключевых 

медицинских и социальных проблем. Несмотря 
на значительные достижения в комбустиологии, 
медленное заживление и присоединение инфек-
ции являются ключевыми проблемами у пациен-
тов с ожогами, которые приводят к удлинению 
госпитализации, снижению качества жизни и 
эмоциональным расстройствам [1]. До 70% всех 
осложнений после термической травмы (ТТ) 
связаны с инфекциями, в первую очередь пнев-
монией и инфекциями мочевыводящих путей. 
Развитие инфекционных осложнений, включая 

сепсис, после ТТ связано с иммуносупрессивны-
ми реакциями как компенсации длительного ста-
бильного провоспалительного ответа, особенно в 
связи с избыточным синтезом перепроизводства 
IL-10, IL-4, TNFα, TGF-β [2]. Иммунные реак-
ции занимают ключевое место в патогенезе ТТ 
и ее осложнений на каждом этапе, понимание 
патофизиологии ожогов является предпосылкой 
для разработки патогенетически обоснованных 
методов терапии, а также методов безопасной не-
крэктомии и ушивания ран [3]. В этом отноше-
нии особый интерес представляют эндогенные 
регуляторы гомеостаза, которые могут вмеши-
ваться в нарастающий иммунный ответ на ТТ и 
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быть задействованы в качестве иммунокорректо-
ров.

Ранее мы показали, что применение эритро-
поэтина локально и системно, а также местное 
введение EGF при ТТ ускоряют заживление 
ожоговой травмы и восстановление иммунного 
статуса в клинических и экспериментальных ус-
ловиях [4, 5]. Мелатонин (МТ) регулирует гоме-
остаз, оказывая плейотропные эффекты: регуля-
ция цикла сон-бодрствование (изменение ритма 
секреции МТ при ТТ рассматривается как клю-
чевой фактор нарушений сна), редокс-фактора 
с преобладающим антиоксидантным действием, 
про- и противовоспалительный, иммуномоду-
лирующий, антиапоптогенный, регулирующий 
клеточную пролиферацию и дифференциров-
ку [6]. Клетки кожи вырабатывают МТ, его ме-
таболиты обнаруживаются в кератиноцитах, ме-
ланоцитах, фибробластах кожи [7]. Рецепторы 
MT1, MT2, RORa обнаружены в кератиноцитах, 
фибробластах кожи, клетках волосяного фолли-
кула и дермальных кровеносных сосудов, а также 
в меланоцитах [8].

В настоящее время фармацевтические формы 
МТ для местного применения при повреждени-
ях кожи недоступны в РФ, а пероральные формы 
МТ не показаны для применения при ТТ.

Цель работы – изучить влияние локального в 
составе оригинальной дермальной пленки и си-
стемного применения мелатонина на концентра-
цию TNFα и IL-4 в сыворотке при эксперимен-
тальной термической травме.

Материалы и методы
Экспериментальные исследования выполне-

ны на 109 крысах линии Wistar массой 240-250 г 
в экспериментально-биологической клинике 
(виварии) ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава Рос-
сии. Эксперимент проводился при строгом со-
блюдении требований по уходу и содержанию 
животных, а также выводу их из эксперимента с 
последующей утилизацией в соответствии с Ев-
ропейской конвенцией о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов или 
в иных научных целях (ETS № 123 от 18.03.1986, 
Страсбург), Рекомендациями Европейской Ко-
миссии 2007/526/EC от 18 июня 2007 года, Ди-
рективой 2010/63/EU европейского парламен-
та и совета европейского союза от 22 сентября 
2010 года по охране животных, используемых в 
научных целях. Организация исследования одо-
брена этическим комитетом Южно-Уральского 
государственного медицинского университе-
та, протокол № 10 от 15.11.2019, протокол № 13 
28.12.2020.

Животные были случайным образом разделе-
ны на 4 группы: группа 1 (n = 26) – интактный 
контроль, группа 2 (n = 44) – животные с ТТ и 
ежедневным наложением асептической повяз-
ки (ТТ + АсП), группа 3 (n = 38) – животные с 
ТТ с наложением асептической повязки и на-
ложением дермальной пленки с мелатонином 

(Flamma SpA, Италия) в ежедневной разовой 
дозе 5 мг/г в течение 5 суток (ТТ + МТ ДП), 
группа 4 (n = 39) – животные с ТТ с наложением 
асептической повязки и внутрибрюшинным вве-
дением мелатонина (Flamma SpA, Италия) в еже-
дневной разовой дозе 10 мг/кг в течение 5 суток 
(ТТ + МТ). Для моделирования ТТ IIIА степени 
и относительной площадью 3,5% изолированный 
межлопаточный участок кожи крысы погружали 
в очищенную воду при 98-99 °С на 12 с. Глубину 
ожога верифицировали морфологическими ме-
тодами. Для анестезии использовали препарат 
«Золетил-100» (Virbac SanteAnimale, Фpaнция) в 
дозе 20 мг/кг.

ДП изготавливали на основе 4%-ного водно-
го раствора натрий-карбоксиметилцеллюлозы 
(NaКМЦ) и глицерина. В качестве действую-
щего вещества вводили спиртовой раствор МТ 
(«ФЛАММА С.П.А.», Италия). Площадь одной 
ДП составила 12 см2, масса – 6,0 г, содержание 
МТ – 0,03 г. Концентрация МТ в ДП 5 мг/г (па-
тент № 2751048).

На 5-е, 10-е и 20-е сутки от момента индук-
ции ТТ в группах осуществлялся забор крови под 
наркозом после торакотомии пункцией сердца в 
области левого желудочка в вакуумные пробирки 
Vacuette (Greiner BioOne, Австрия). Концентра-
цию в сыворотке IL-4, TNFα определяли на ав-
томатическом иммуноферментном анализаторе 
Personal LAB (Италия) с применением специфи-
ческих для крыс тест-систем Cloud-Clone Corp. 
(Китай) результаты выражали в пг/мл.

Скорость эпителизации (VS) рассчитывали по 
формуле: 

VS = S – Sn / t,
где S – начальная площадь раны (в дальней-

шем площадь при предыдущем измерении); Sn – 
площадь при последующем измерении; t – число 
дней между измерениями [2]. Площадь ожоговой 
раны в последующих измерениях определяли 
в %, принимая за 100% площадь раны при пре-
дыдущем измерении, результат выражали в % за 
сутки.

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием программы IBM SPSS 
Statistics 19. Характеристика выборок представ-
лена в формате “Me (Q0,25-Q0,75)”, где Мe – меди-
ана, Q0,25 и Q0,75 – значение нижнего и верхнего 
квартиля соответственно. Значимость различий 
между группами оценивали при помощи крите-
риев Краскела–Уоллиса, Манна–Уитни. С целью 
выявления взаимосвязей между исследуемыми 
параметрами использовали коэффициент корре-
ляции Спирмена (R).

Результаты
При ТТ от 5-х к 20-м суткам эксперимента уве-

личивается скорость эпителизации раны. В ди-
намике ТТ на 10 сутки скорость эпителизации 
выше (р < 0,01), чем на 5-е сутки, на 20-е сутки 
выше (р < 0,01), чем на 10-е и 5-е сутки (табл. 1).
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При ТТ на 5-е, 10-е и 20-е сутки в сыворотке 
зафиксировано увеличение концентрации TNFα, 
IL-4. В динамике ТТ концентрация TNFα и IL-4 
на 10-е сутки ТТ была выше, чем на 5-е сутки, и 
не отличается от значений на 20-е сутки, что по-
зволяет говорить о максимальном уровне TNFα и 
IL-4 на 10-е сутки.

Нами проведена корреляция между скоростью 
эпителизации раны и концентрацией в сыворотке 
TNFα и IL-4 (табл. 2). Выявлена на 10 и 20 сутки 
ТТ умеренная положительная связь скорости эпи-
телизации раны с концентрацией TNFα и IL-4.

В условиях применения ДП с МТ при ТТ на 
5, 10 и 20 сутки зафиксировано увеличение ско-
рости эпителизации раны (табл. 1). В динамике 
на 10 и 20 сутки по сравнению с 5 сутками и на 
20 сутки по сравнению с 5 и 10 сутками скорость 
эпителизации раны увеличивается.

Применение МТ в составе ДП на 5, 10 и 20 сут-
ки в сыворотке снижается концентрация TNFα, а 
концентрация IL-4 снижается только на 10 сут-
ки (табл. 1). Наиболее выраженный эффект от-
мечен при оценке концентрации TNFα, которая 
снижалась во все сроки наблюдения и на 10 и 20 
сутки значимо отличалась от значений в группе 
интактных животных, то есть восстанавливалась 
частично. Концентрация в сыворотке IL-4 на 5, 
10 и 20 сутки ТТ была значимо выше, чем в груп-
пе интактных животных.

Нами с использованием корреляционного 
анализа между скоростью эпителизации раны 
при ТТ установлены следующие значимые свя-
зи с концентрацией в сыворотке TNFα: на 5-е 
сутки – умеренная отрицательная связь, на 10-е 
и 20-е сутки – сильная отрицательная связь; с 
концентрацией в сыворотке IL-4: на 10-е сутки – 
сильная отрицательная связь, на 20-е сутки – 
умеренная отрицательная связь (табл. 2).

В условиях внутрибрюшинного применения 
МТ при ТТ на 10-е и 20-е сутки увеличиваются 
скорость эпителизации раны (табл. 1). В динами-
ке эксперимента скорость эпителизации на 10-е и 
20-е сутки выше (р < 0,01), чем на 5-е сутки, на 
20-е сутки выше (р < 0,01), чем на 5-е и 10-е сутки.

Внутрибрюшинное применение МТ при ТТ 
снижает концентрацию в сыворотке TNFα на 
10-е и 20-е сутки, концентрация IL-4 не имеет 
значимых изменений (табл. 1). Во все сроки на-
блюдения концентрация TNFα и IL-4 в сыворот-
ке была выше (р < 0,01), чем в группе интактных 
животных. В динамике ТТ концентрация TNFα 
не изменяется, концентрация IL-4 на 10-е сутки 
выше (р < 0,01), чем на 5-е сутки. 

Корреляционный анализ позволил выявить 
взаимосвязи между скоростью эпителизации 
раны и концентрацией в сыворотке TNFα: на 
5-е сутки – умеренная положительная связь, на 
10-е и 20-е сутки умеренная отрицательная связь 
(табл. 2).

ТАБЛИЦА 1. ВЛИЯНИЕ МЕЛАТОНИНА НА СКОРОСТЬ ЭПИТЕЛИЗАЦИИ, КОНЦЕНТРАЦИЮ В СЫВОРОТКЕ TNFαα И IL-4 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ТТ, Me (Q0,25-Q0,75)
TABLE 1. EFFECT OF MELATONIN ON THE RATE OF EPITHELIALIZATION, SERUM CONCENTRATIONS OF TNFα AND IL-4 IN 
EXPERIMENTAL TT, Me (Q0.25-Q0.75)

Показатель
Indicator

Группа 1 
Интактные 

Group 1
Intact

(n = 12)

Группа 2 ТТ + АсП
Group 2 TT + AsB

Группа 3 ТТ + МТ ДП
Group 3 TT + MT DM

Группа 4 ТТ + МТ
Group 4 TT + MT

5-е 
сутки 
5th day
(n = 12)

10-е 
сутки 

10th day
(n = 20)

20-е 
сутки

20th day
(n = 17)

5-е 
сутки
5th day 
(n = 14)

10-е 
сутки

10th day 
(n = 20)

20-е 
сутки

20th day
(n = 17)

5-е 
сутки
5th day 
(n = 16)

10-е 
сутки

10th day 
(n = 16)

20-е 
сутки

20th day 
(n = 7)

Скорость 
эпителиза-
ции,  
% / сутки
Epithelializa-
tion rate,  
% / day

0

0,89
(0,86-
0,89)

*

1,90
(1,88-
1,95) 
* &

2,26
(2,14-
2,55) 
* & ^

1,33
(1,29-
1,35) 
* #

6,57
(5,92-
6,93) 
* # &

14,30
(13,38-
15,17) 
* # & ^

1,15
(1,04-
1,22)
* $

2,90
(2,62-
3,27)
* # $ &

8,89
(7,80-
9,90)

* # $ & ^

TNFαα, пг/мл
TNFα, pg/mL

1,18
(0,84-1,96)

2,25 
(2,02-
2,92)

*

3,42
(2,72-
6,14)
* &

3,48
(1,77-
5,05)

*

1,77
(1,07-
2,30) 

#

1,96
(1,35-
4,32) 
* # &

1,57
(1,35-
2,69) 
* # &

2,33
(1,85-
3,03)
* $ 

2,69
(2,19-
3,03)
* #

1,91
(1,35-
3,03)
* #

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL

0,79
(0,50-1,75)

1,93
(1,36-
2,51)

*

3,26
(2,58-
5,65)
* &

2,97
(1,57-
4,97)
* &

1,72
(1,36-
1,86) 

*

2,36
(1,29-
4,22) 
* # &

2,08
(1,29-
2,65) 

*

2,11
(1,79-
2,86)
* $

2,79
(2,43-
3,36)
* &

2,18
(1,79-
3,01)

*
Примечание. * – значимые (р < 0,01) различия с группой 1 на соответствующие сутки, # – с группой 2 на соответствующие 
сутки, $ – с группой 3 на соответствующие сутки, & – внутри групп на 5-е сутки, ^ – внутри групп на 10-е сутки.
Note. *, significant (p < 0.01) differences with group 1 on the corresponding day; #, with group 2 on the corresponding day; $, with 
group 3 on the corresponding day; &, within groups on the 5th day; ^, within groups on the 10th day.
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Обсуждение
При ТТ повышение концентрации TNFα в 

сыворотке связано с синдромом гиперметаболиз-
ма, в том числе генерацией АФК, катаболизмом 
липидов и высвобождением свободных жирных 
кислот, разобщением окисления и фосфорили-
рования [1]. Низкий уровень TNFα в сыворот-
ке связывают с хорошим прогнозом при ТТ [1]. 
Наряду с изменением соотношения Th1/Th2-
зависимого ответа, при ТТ имеет значение ак-
тивация Th17, в том числе IL-4, в частности это 
приводит к ухудшению репарации и риску ожо-
гового сепсиса [2]. 

Зафиксированная взаимосвязь между скоро-
стью эпителизации раны с концентрацией в сыво-
ротке TNFα и IL-4 объясняется тем, что в первые 
5 суток, когда преобладают альтеративные (вто-
ричная альтерация) и сосудисто-экссудативные, 
лейкоцитарные реакции, дегрануляция тучных 
клеток и высвобождение преформированных ме-
диаторов (гистамина, TNFα, IL-1β, IL-6, IL-4 и 
др.) приводит к артериальной и венозной гипере-
мии, экссудации, активации фагоцитов [3]. Далее 
на 10-20-е сутки увеличивается синтез коллагена, 
что в том числе связано с активацией химазой ма-
стоцитов сигнального пути TGF-β1/Smads и про-
лиферацией фибробластов, увеличение синтеза 
серотонина, что повышает выживаемость и ми-
грацию фибробластов и кератиноцитов, участвуя 
таким образом в регуляции заживления ожоговой 
раны, а применение блокаторов высвобождения 
эндогенного серотонина приводит к замедлению 
эпителизации.

При сравнении при ТТ эффектов локального 
применения МТ в отличие от внутрибрюшинно-
го применения МТ выявлено, что на 5-е, 10-е и 
20-е сутки более выраженное увеличение скоро-
сти эпителизации, а также зафиксирована более 
низкая концентрация в сыворотке TNFα и IL-4 
на 5-е сутки наблюдения.

Полученный протекторный, ускоряющий за-
живление эффект МТ в очаге ТТ обусловлен 

мультитропными свойствами и обеспечивается 
несколькими механизмами. Во-первых, извест-
ное антиоксидантное действие МТ, за счет сни-
жения выраженности вторичной альтерации в 
очаге повреждения кожи, активацию и продук-
цию медиаторов, прежде всего провоспалитель-
ных цитокинов. Антиоксидантный эффект МТ и 
защита клеток от окислительного повреждения 
повышает целостность микросомальной мем-
браны и уменьшает утечку гидролаз в цитозоль 
и межклеточное пространство [4]. Уменьшается 
активация циркулирующих в крови фагоцитов, в 
том числе поглотительная и НСТ-редуцирующая 
активности нейтрофилов; снижается гибель лим-
фоцитов при TNFα-опосредованном апопто-
зе [6]. Падение концентрации в крови TNFα, и 
др. цитокинов ограничивают синтез в гепатоци-
тах реактантов острой фазы, в том числе C-РБ.

Во-вторых, противовоспалительное дей-
ствие МТ связывают с ограничением NF-κB-
зависимых путей сигнализации. МТ ингибирует 
экспрессию iNOS, циклооксигеназы (ЦОГ)-2, 
TNFα, NLRP3-зависимый путь сигнализации, 
активируемый при окислительном повреждении 
митохондрий и связанный с экспрессией IL-1β 
и IL-18, проапоптогенных факторов [7]. Посред-
ником противовоспалительного действия МТ 
выступает сиртуин SIRT1, подавляющий акти-
вацию NF-κB-, NLRP3-зависимых путей. МТ 
изменяет фенотип макрофагов в сторону преоб-
ладания М2 субпопуляции с противовоспали-
тельным потенциалом.

В-третьих, протекторное действие МТ в очаге 
ТТ обусловлено его антиапоптогенным эффек-
том: опосредованно через снижение активации 
клеток-продуцентов TNFα, снижение экспрес-
сии проапоптических белков в кератиноцитах 
за счет уменьшения выхода цитохрома C из ми-
тохондрий, подавления активации каспаз-9, 3 и 
7 [8]. Это продемонстрировано в кератиноцитах 
линии HaCaT с помощью TUNEL-теста. МТ по-
давляет апоптоз и аутофагию в кардиомиоцитах 

ТАБЛИЦА 2. КОРРЕЛЯЦИЯ МЕЖДУ СКОРОСТЬЮ ЭПИТЕЛИЗАЦИИ РАНЫ И КОНЦЕНТРАЦИЕЙ В СЫВОРОТКЕ TNFαα 
И IL-4 ПРИ ТТ
TABLE 2. CORRELATION BETWEEN THE RATE OF WOUND EPITHELIALIZATION AND SERUM CONCENTRATIONS OF TNFα 
AND IL-4 IN TT

Показатель
Indicator

Группа 2 ТТ + АсП
Group 2 TT + AsB

Группа 3 ТТ + МТ ДП
Group 3 TT + MT DM

Группа 4 ТТ + МТ
Group 4 TT + MT

5-е 
сутки 
5th day
(n = 12)

10-е 
сутки 

10th day
(n = 20)

20-е 
сутки

20th day
(n = 17)

5-е 
сутки
5th day 
(n = 14)

10-е 
сутки

10th day 
(n = 20)

20-е 
сутки

20th day
(n = 17)

5-е 
сутки
5th day 
(n = 16)

10-е 
сутки

10th day 
(n = 16)

20-е 
сутки

20th day 
(n = 7)

TNFαα, пг/мл
TNFα, pg/mL 0,28 0,55 0,64 -0,53 -0,77 -0,75 0,54 -0,48 -0,50

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL 0,32 0,48 0,46 0,30 -0,78 0,66 0,30 0,36 0,31

Примечание. Полужирным шрифтом выделены значимые (р < 0,05) связи.
Note. Significant (p < 0.05) connections are highlighted in bold.



128

Osikov M.V. et al.
Осиков М.В. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

при ишемическом повреждении через активацию 
NAD-зависимого гистона SIRT1.

Проведенный нами корреляционный анализ, 
позволил выявить, что при ТТ в условиях приме-
нения ДП с МТ более сильные связи, чем в усло-
виях применения МТ внутрибрюшинно, а значит 
быстрее проходят процессы репарации, снижа-
ется площадь альтерации и уменьшается синтез 
цитокинов в сыворотке.

Выводы
1. При ТТ на 5-е, 10-е и 20-е сутки в сыво-

ротке увеличивается концентрация TNFα и IL-4. 
На 10-е и 20-е сутки зафиксированы умеренные 
положительные связи между скоростью эпители-
зации раны и концентрацией цитокинов в сыво-
ротке. 

2. Внутрибрюшинное применение МТ при 
ТТ на 5-е, 10-е и 20-е сутки увеличивается ско-

рость эпителизации, на 10-е и 20-е сутки сни-
жается концентрация TNFα. На 5-е, 10-е и 20-е 
сутки зафиксированы умеренные отрицательные 
связи между скоростью эпителизации раны и 
концентрацией TNFα. 

3. В условиях применения ДП с МТ при ТТ 
на 5-е, 10-е и 20-е сутки увеличивается скорость 
эпителизации раны, в сыворотке снижается кон-
центрация TNFα, концентрация IL-4 снижается 
на 10-е сутки. На 5-е, 10-е и 20-е сутки зафикси-
рованы отрицательные связи между скоростью 
эпителизации раны и концентрацией в сыворотке 
TNFα и IL-4.

4. Сравнительный анализ эффективности 
применения ДП с МТ в отличие от внутрибрю-
шинного применения МТ при ТТ выявил более 
ускоренную эпителизацию раны и раннее сни-
жение TNFα, больше количество и силы взаи-
мосвязей между скоростью эпителизации раны и 
концентрацией цитокинов в сыворотке.
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УЧАСТИЕ PAR2 В ВЫХОДЕ МЕДИАТОРОВ  
ВОСПАЛЕНИЯ ИЗ ЭОЗИНОФИЛОВ КРОВИ  
ЧЕЛОВЕКА 
Цинью Ху1, Хаоян Ванг2

1 Второй Народный Госпиталь, Даньянг, Цзянсу, Китай  
2 Департамент педиатрии, Университет Лаваль, Квебек, Канада

Резюме. Активируемые протеиназами рецепторы (PAR) относятся к семейству рецепторов, свя-
занных с G-белками, и могут расщепляться некоторыми сериновыми протеазами с экспозицией 
фиксированного домена-лиганда, который связывает и активирует рецепторы, инициируя множе-
ственные сигнальные каскады. Имеются доказательства того, что некоторые протеазы могут регули-
ровать клетки-мишени, активируя PAR, и есть много исследований, в которых показана важная роль 
PAR при воспалении. В одной из работ обнаружено, что ингибирование и делеция PAR2 значительно 
подавляют степень воспаления из-за снижения уровней IL-6 и IL-1β. Другое исследование также по-
казало, что активация PAR может способствовать продукции активных форм кислорода и передаче 
сигналов MAPK, что приводит к альвеолярному воспалению. Кроме того, CAPN1 тромбоцитарного 
происхождения может инициировать воспаление сосудов, связанное с диабетом, посредством рас-
щепления PAR1 и высвобождения TNFα с поверхности эндотелиальных клеток, а сарсасапогенин 
может ослаблять диабетическую нефропатию путем подавления PAR1. Показано, что экстракт коры 
Phellodendron amurense может подавлять индуцированный твердыми частицами приток Ca2+, что вы-
звано прямым воздействием на PAR2, ослабляет воспаление и поддерживает гомеостатические уров-
ни факторов клеточной адгезии. Существуют также два других антагониста I-287 и GB88, которые 
могут уменьшать воспалительную реакцию, опосредованную PAR2. В настоящем исследовании мы 
оценивали экспрессию PAR и высвобождение IL-5, IL-6, RANTES и ECP из эозинофилов крови 
человека с использованием различных ферментов и агонистов PAR. Экспрессию PARs оценивали в 
эозинофилах крови человека с помощью проточной цитометрии и ОТ-ПЦР, а уровни цитокинов и 
эозинофильного катионного белка (ECP) в культивируемых супернатантах определяли с помощью 
наборов ELISA. Результаты проточной цитометрии показыва.т, что эозинофилы человека экспресси-
руют белок PAR2 и не экспрессируют белки PAR1, PAR3 и PAR4. Анализ с помощью ОТ-ПЦР выявил 
экспрессию генов PAR2 и PAR3 в эозинофилах человека. Триптаза, трипсин и эластаза могут индуци-
ровать высвобождение IL-5, IL-6 и ЕСР в значительных количествах. Трипсин и эластаза также могут 
стимулировать секрецию RANTES, но триптаза неспособна индуцировать секрецию RANTES. Ин-
дуцированное триптазой, трипсином и эластазой высвобождение цитокинов и ЕСР из эозинофилов 
крови человека, скорее всего, происходит посредством активации PAR2.

Ключевые слова: PAR2, эозинофилы, медиатор воспаления, трипсин, триптаза, эластаза
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INVOLVEMENT OF PAR2 IN INFLAMMATORY MEDIATOR 
RELEASE FROM HUMAN BLOOD EOSINOPHILS 
Xinyu Hua, Haoyang Wangb

a Danyang Second People Hospital, Danyang, Jiangsu, China  
b Department of Pediatrics, Laval University, Qu bec, Qu bec, Canada

Abstract. Proteinase Activated Receptors (PARs) are the members of G-protein-coupled receptor family 
and can be cleaved by certain serine proteases to expose a tethered ligand domain, which binds and activates the 
receptors to initiate multiple signaling cascades. There is some evidence that certain proteases may regulate target 
cells by activating PARs. There are many studies, in which PARs play important roles in inflammation. One 
study indicated that PAR2 inhibition and deletion significantly suppressed the degree of inflammation due to 
decreased IL-6 and IL-1β levels. Another study also showed that PAR’s activation could mediate reactive oxygen 
species production and MAPK signaling leading to alveolar inflammation. In addition, platelet-derived CAPN1 
can trigger the vascular inflammation associated with diabetes via cleavage of PAR1 and the release of TNFα 
from the endothelial cell surface, and sarsasapogenin may alleviate diabetic nephropathy by the downregulation 
of PAR1. Another Phellodendron amurense bark extract can suppress the particulate matter-induced Ca2+ 
influx caused by direct action upon PAR2, alleviating inflammation and maintaining homeostatic levels of cell 
adhesion components. There are also other two antagonists of I-287 and GB88, which can reduce the PAR2-
mediated inflammatory reaction. In this study, we tested expression of PARs and IL-5, IL-6, RANTES and ECP 
release from human blood eosinophils using different enzymes and PAR agonists. The expression of PARs was 
assessed in human blood eosinophils by flow cytometry and RT-PCR, and the levels of cytokine and eosinophil 
cationic protein (ECP) in the cultured supernatants were determined with ELISA kits. Flow cytometry shows 
that human eosinophils express PAR2 protein and do not express PAR1, PAR3 and PAR4 proteins. RT-PCR 
analysis revealed expression of PAR2 and PAR3 genes in human eosinophils. Tryptase, trypsin and elastase can 
induce significant IL-5, IL-6 and ECP release. Trypsin and elastase may also stimulate RANTES secretion, 
but tryptase cannot induce the RANTES secretion. Tryptase, trypsin and elastase-induced cytokine and ECP 
release from human blood eosinophils most likely occurs via activation of PAR2.

Keywords: PAR2, eosinophils, inflammatory mediator, trypsin, tryptase, elastase

Introduction
There are some evidences that certain proteases 

can regulate target cells by activating PARs [1]. Four 
members of this receptor family has been cloned 
and named PAR1, PAR2, PAR3 and PAR4 [14, 15, 
25, 27, 31, 35]. Human PAR1, PAR2 and PAR3 are 
activated by thrombin [14, 15, 27, 31, 35], however 
PAR2 is activated by trypsin [25]. It has been reported 
that they are expressed on many inflammatory cells, 
such as mast cells [12, 26, 36], eosinophils [5, 10, 24], 
neutrophils [32], macrophages [17, 28], T cells and 
B cells [4, 13, 16]. There are many studies, in which 
PARs play important roles in inflammation. One 
study indicated that PAR2 inhibition and deletion 
significantly suppressed inflammatory level, which was 
related to decreased IL-6 and IL-1β levels [3]. Another 
study also showed that PARs activation could mediate 
reactive oxygen species production and MAPK 
signaling leading to alveolar inflammation [19]. 
In addition, platelet-derived CAPN1 can trigger 
the vascular inflammation associated with diabetes 
via the cleavage of PAR1 and the release of TNFα 
from the endothelial cell surface and sarsasapogenin 
can alleviate diabetic nephropathy through down-
regulating PAR1 [21, 29]. Another phellodendron 

amurense bark extract can suppress particulate matter-
induced Ca2+ influx by directly acting on PAR2, 
alleviate inflammation and maintain homeostatic 
levels of cell adhesion components [8]. There are also 
other two antagonists of I-287 and GB88, which can 
reduce PAR2 mediated inflammatory reaction [24, 
25]. Furthermore, the inhibition of PAR4 can reduce 
neuroinflammation [22]. 

Eosinophils are considered to be one of the major 
effector cells in asthma and there is a strong linkage 
between the accumulation of eosinophils in the airways 
of asthma and symptoms. Once present in the tissue, 
they respond to specific stimuli and release a variety of 
proinflammatory mediators such as lipid metabolites 
and cytotoxic granule proteins. Secretion of these 
mediators causes tissue damage within the airways and 
contributes to the characteristics of asthma [27]. 

Previous study indicates that trypsin can stimulate 
the release of inflammatory mediators from human 
eosinophils via the activation of PAR2. Human 
eosinophils express PAR2 [6, 24]. However, the ef-
fects of PAR2 agonists on the secretion of IL-5 and 
RANTES from human eosinophils are unclear. In the 
current study, the effects of trypsin, tryptase, elastase 
and PAR2 agonist peptides SLIGKV-NH2 and tc-
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LIGRLO-NH2 on IL-5 and RANTES release from 
human eosinophils were investigated. The effects of 
these agonists on IL-6 and ECP secretion were also 
evaluated.

Materials and methods
Materials
Human trypsin, soy bean trypsin inhibitor 

(SBTI), leupeptin hemisulfate, benzamidine, PAR2 
inhibitor and bovine serum albumin (BSA, frac-
tion v) were purchased from Sigma (St Louis, MO, 
USA). Recombinant human lung beta tryptase was 
from Promega (Madison, WI, USA). Human IL- 5, 
IL-6 and RANTES ELISA kits were obtained from 
Pierce. Human ECP ELISA kit was obtained from 
Cusabio. Agonist peptides of PAR2, SLIGKV- NH2 
and tc-LIGRLO-NH2 were synthesized in CL Bio-
Scientific Inc (Xi An, China). RPMI 1640, Pen-
Strep, fetal calf serum (FCS) and insulin were from 
GIBCO. Ficoll-Paque Plus was obtained from 
Amersham Biosciences (Uppsala, Sweden). Anti-
CD16 magnetic bead antibody was purchased from 
MiltenyiBiotec. Fluorescein isothiocyanate (FITC) 
conjugated mouse anti-human PAR1 and PAR2 
monoclonal antibodies, rabbit anti-human PAR3 and 
PAR4 polyclonal antibodies, mouse IgG1 FITC and 
IgG2a, rabbit IgG and goat anti-rabbit IgG-FITC 
were from Santa Cruz Biotechnology (Santa Cruz, 
CA, USA). FITC-labeled mouse anti-human CD49d 
antibody was obtained from BioLegend. Trizol reagent 
was purchased from Invitrogen (Carlshad, CA, USA). 
The reverse transcription PCR kit was from TakaRa, 
(Dalian, China). SYBR Green 1 Nucleic Acid Gel 
Stain was obtained from BMA Inc (USA). All other 
reagents of analytic grade were obtained from Sigma 
(St. Louis, MO, USA).

Isolation of human blood eosinophils
The informed consent from 5 healthy volunteers 

and agreement with the ethical committee of Danyang 
Second People Hospital were obtained. Human blood 
eosinophils were isolated by a Ficoll-Paque density 
gradient method [29]. In brief, fresh peripheral 
blood was obtained from healthy volunteers, 200 mL 
from each individual per visit. After centrifugation 
at 500 × g for 30 min, the granulocyte layer directly 
above the red blood cells was carefully collected with 
a pipette. The collected cells were then resuspended 
in 0.5 mL of a buffer, containing PBS and 1% FCS 
and the remaining red blood cells were lysed by 
adding H2O at room temperature for 45 seconds 
with the equilibration by 1.8% NaCL. After washing 
twice with PBS, containing 1% FCS at 500 × g for 
5 min, eosinophils were resuspended in RPMI 1640 
medium, containing 0.5% BSA and 2M EDTA and 
were incubated with anti-CD16 magnetic bead 
antibody at 4 °C for 30 min and eluted 3 times in 5 mL 
buffer. The purity of eosinophils was consistently 
more than 95% with a little contaminated neutrophils 

as determined with FITC-labeled mouse anti-human 
CD49d antibody by flow cytometry and cell count and 
cell viability was more than 98% as judged by trypan 
blue dye exclusion.

Determination of PAR expression on human 
eosinophils

To detect PAR1 and PAR2 expression, purified 
human eosinophils were incubated with FITC-
conjugated mouse anti-human PAR1 and PAR2 
monoclonal antibodies for 2 hours on ice. Similarly, 
for the detection of PAR3 and PAR4 expression, 
purified human eosinophils were incubated with 
rabbit anti-human PAR3 and PAR4 polyclonal 
antibodies for 15 minutes on ice and followed by the 
incubation of FITC-conjugated goat anti-rabbit IgG 
for 30 minutes. The cells were washed twice with 
PBS and were resuspended in 0.5 mL PBS for flow 
cytometric analyses using a FACScan cytometer 
(BD Biosciences, San Jose, CA, USA). Data were 
acquired and analyzed with CellQuest software (BD 
Immunocytometry Systems).

Determination of PAR mRNA expression on human 
eosinophils

Total RNA was extracted from eosinophils using 
TRIzol reagent and was reverse-transcribed to 
random primed cDNA with a commercial RT-PCR 
kit according to the manufacturer’s instructions. 
PCR amplification of the cDNA was conducted using 
β-actin as the internal control. The amplification 
conditions were as follows: for PAR1, PAR2, PAR3 
and PAR4, 94 °C for 2 min, followed by 35 cycles at 
94 °C for 30 s, 67 °C for 30 s, 72 °C for 1 min and 
then a final elongation cycle of 10 min at 72 °C. For 
β-actin, 94 °C for 2 min, followed by 35 cycles at 94 °C 
for 30 s, 55 °C for 30 s, 72 °C for 30 s and then a final 
elongation cycle of 10 min at 72 °C. Electrophoresis 
was conducted on 1.5% agarose gels that were stained 
with SYBR Green 1 Nucleic Acid Gel Stain (BMA) 
and photographed under UV light. PCR products 
were confirmed by sequencing.

Challenge of human eosinophils
In order to allow cells to recover from purification 

procedure, isolated eosinophils were cultured in 24 
well culture plates at a density of 1 × 106 cells/well 
in RPMI 1640 medium (containing 2% FCS and 
1% Pen/Strep) at 37 °C with 5% CO2 for at least 1 h. 
The culture supernatants were then removed and the 
cells were washed with RPMI 1640 medium twice at 
300 × g for 10 min. For challenge experiments, cells 
were exposed to various concentrations of trypsin 
(0.01-1 μg/mL), tryptase (0.125-0.5 μg/mL), elastase 
(0.125-0.5 μg/mL), inhibitors of proteinases (10 and 
30 μg/ mL), PAR2 inhibitor (30 μg/mL) and agonist 
peptides of PAR2 (all at 0.1-100 μM) for 16 h and 
30 min respectively before the culture supernatants 
were harvested and stored at -80 °C until use. 

Measurement of IL-5, IL-6, RANTES and ECP
The levels of IL-5, IL-6, RANTES and ECP in 

the culture supernatants were determined with an  
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ELISA Kit according to the manufacturer’s in-
structions. The optical density (OD) of samples was 
measured using a Spectra Max 340 PC Microplate 
Reader (Molecular Devices, USA).

Statistical analysis
The values were shown as mean ± SEM and the 

differences between groups were tested for significance 
using the Student’s t test. * p < 0.05 and ** p < 0.01 
were taken as statistically significant. All statistics were 
performed using SPSS 11.0 for Windows (SPSS Inc).

Results
Expression of PAR2 by human eosinophils
Eosinophils express PAR2, not PAR1, PAR3 or 

PAR4 protein (Figure 1). RT-PCR analyses show that 
eosinophils express only PAR2 and PAR3, not PAR1 
and PAR4 mRNA (Figure 2). The experiments were 
repeated 5 times with five different donors.

Effects of serine proteinases on IL-5, IL-6, 
RANTES and ECP secretion from human eosinophils

Tryptase at concentration of 0.125 μg/mL induced 
much more IL-5, IL-6 and ECP secretion and at 
concentrations of 0.25 μg/mL and 0.5 μg/mL induced 
more significant IL-5, IL-6 and ECP secretion from 
eosinophils, when compared to medium, leupeptin, 
benzamide and cycloheximide controls. The tryptase 
inhibitors, leupeptin and benzamide and PAR2 
inhibitor, cycloheximide inhibited tryptase-induced 
IL-5, IL-6 and ECP release at concentration of 
30 μg/ mL, when they were mixed with 0.5 μg/ mL 
of tryptase (Figures  3,  4,  5). Similarly, trypsin at 
concentrations of 0.1 μg/mL and 1.0 μg/ mL induced 
more significant IL-5, IL-6, RANTES and ECP 

secretion from eosinophils, when compared to 
medium, SBTI and cycloheximide controls. Trypsin 
inhibitor, SBTI at concentrations of 10 μg/mL 
and 30 μg/mL and PAR2 inhibitor, cycloheximide 
at concentration of 30 μg/mL could substantially 
reduce trypsin-induced IL-5, IL-6, RANTES and 
ECP release, when they were mixed with 0.1μg/ mL 
of trypsin. However, trypsin at concentration of 
0.01 μg/ mL failed to induce IL-5, IL-6, RANTES and 
ECP secretion from eosinophils, when compared to 
medium, SBTI and cycloheximide controls (Figures 
6, 7, 8, 9). Furthermore, elastase at concentrations of 
0.25 μg/mL and 0.5 μg/ mL induced more significant 
IL-5, IL-6, RANTES and ECP secretion from 
eosinophils, when compared to medium, EI and 
cycloheximide controls. Elastase inhibitor and PAR2 
inhibitor, cycloheximide at concentration of 30 μg/ mL 
could significantly reduce elastase-induced IL-5, 
IL- 6, RANTES and ECP release, when they were 
mixed with 0.5 μg/mL of elastase. However, elastase at 
concentration of 0.125 μg/mL failed to induce IL-5, 
IL-6, RANTES and ECP secretion from eosinophils, 
when compared to medium, EI and cycloheximide 
controls (Figures 10, 11, 12, 13).

Effects of PAR2 agonist peptides on IL-5, 
IL-6, RANTES and ECP secretion from human 
eosinophils

The PAR2 agonist peptides SLIGKV-NH2 and tc-
LIGRLO-NH2 at concentration of 0.1 μg/mL indu ced 
much more IL-5, IL-6, RANTES and ECP secretion 
and at concentrations of 1.0 μg/mL, 10 μg/ mL and 
100 μg/mL induced more significant IL- 5, IL-6 and 
RANTES release from eosinophils, when compared to 
medium control (Figures 14, 15, 16, 17).

Figure 1. Expression of PARs protein by flow cytometry 
analysis on human eosinophils
Note. Eosinophils express PAR2 protein and do not express PAR1, 
PAR3 and PAR4 proteins.

Figure 2. mRNA expression of PARs by RT-PCR analysis in 
human eosinophils
Note. RT-PCR shows that eosinophils express PAR2 and PAR3 genes 
and did not express PAR1 and PAR4 genes. Lanes 1-6 represent 
PAR1, PAR2, PAR3, PAR4, β-actin and DNA marker, respectively.
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Figure 3. Effects of tryptase on IL-5 release from human 
eosinophils 
Note. Tryptase at concentration of 0.125 μg/mL induced much more 
IL-5 secretion and at concentrations of 0.25 μg/mL and 0.5 μg/
mL induced more significant IL-5 secretion from eosinophils, when 
compared to medium, leupeptin, benzamide and cycloheximide 
controls. Tryptase inhibitors, leupeptin and benzamideand and PAR2 
inhibitor, cycloheximide inhibited tryptase-induced IL-5 release at 
concentration of 30 μg/mL, when they were mixed with 0.5 μg/mL of 
tryptase.
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Figure 4. Effects of tryptase on IL-6 release from human 
eosinophils 
Note. Tryptase at concentration of 0.125 μg/mL induced much more 
IL-6 secretion and at concentrations of 0.25 μg/mL and 0.5 μg/  mL 
induced more significant IL-6 secretion from eosinophils, when 
compared to medium, leupeptin, benzamide and cycloheximide 
controls. Tryptase inhibitors, leupeptin and benzamide and PAR2 
inhibitor, cycloheximide inhibited tryptase-induced IL-6 release at 
concentration of 30 μg/mL, when they were mixed with 0.5 μg/mL of 
tryptase.
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Figure 5. Effects of tryptase on ECP release from human 
eosinophils 
Note. Tryptase at concentration of 0.125 μg/mL induced much more 
ECP secretion and at concentrations of 0.25 μg/mL and 0.5 μg/ mL 
induced more significant ECP secretion from eosinophils, when 
compared to medium, leupeptin, benzamide and cycloheximide 
controls. Tryptase inhibitors, leupeptin and benzamide and PAR2 
inhibitor, cycloheximide inhibited tryptase-induced ECP release at 
concentration of 30 μg/mL, when they were mixed with 0.5 μg/mL of 
tryptase.

Figure 6. Effects of trypsin on IL-5 release from human 
eosinophils 
Note. Trypsin at concentrations of 0.1 μg/mL and 1.0 μg/mL induced 
more significant IL-5 secretion from eosinophils, when compared to 
medium, leupeptin, benzamide and cycloheximide controls. Trypsin 
inhibitor, SBTI at concentrations of 10 μg/mL and 30 μg/mL and PAR2 
inhibitor, cycloheximide at concentration of 30 μg/mL can substantially 
reduce trypsin-induced IL-5 release, when they are mixed with 
0.1 μg/ mL of trypsin.
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Figure 7. Effects of trypsin on IL-6 release from human 
eosinophils 
Note. Trypsin at concentrations of 0.1 μg/mL and 1.0 μg/mL induced 
more significant IL-6 secretion from eosinophils, when compared to 
medium, leupeptin, benzamide and cycloheximide controls. Trypsin 
inhibitor, SBTI at concentrations of 10 μg/mL and 30 μg/mL and PAR2 
inhibitor, cycloheximide at concentration of 30 μg/mL can substantially 
reduce trypsin-induced IL-6 release, when they are mixed with  
0.1 μg/mL of trypsin.
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Figure 8. Effects of trypsin on RANTES release from human 
eosinophils 
Note. Trypsin at concentrations of 0.1 μg/mL and 1.0 μg/mL induced 
more significant RANTES secretion from eosinophils, when compared 
to medium, leupeptin, benzamide and cycloheximide controls. Trypsin 
inhibitor, SBTI at concentrations of 10 μg/mL and 30 μg/mL and PAR2 
inhibitor, cycloheximide at concentration of 30 μg/mL can substantially 
reduce trypsin-induced RANTES release, when they are mixed with  
0.1 μg/mL of trypsin.

Med
ium

Tr-
0.0

1

Tr-
0.1

Tr-
1.0

Tr-
0.1

 + 
SB

TI-
10

Tr-
0.1

 + 
SB

TI-
30

Tr-
0.1

 + 
Cy

clo
-30

Cy
clo

-30

SB
TI-

10
SB

TI-
30

RA
NT

ES
 (p

g/m
L)

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

Figure 9. Effects of trypsin on ECP release from human 
eosinophils 
Note. Trypsin at concentrations of 0.1 μg/mL and 1.0 μg/mL induced 
more significant ECP secretion from eosinophils, when compared to 
medium, leupeptin, benzamide and cycloheximide controls. Trypsin 
inhibitor, SBTI at concentrations of 10 μg/mL and 30 μg/mL and PAR2 
inhibitor, cycloheximide at concentration of 30 μg/mL can substantially 
reduce trypsin-induced ECP release, when they are mixed with  
0.1 μg/mL of trypsin.

Figure 10. Effects of elastase on IL-5 release from human 
eosinophils 
Note. Elastase at concentrations of 0.25 μg/mL and 0.5 μg/mL induced 
more significant IL-5 secretion from eosinophils, when compared to 
medium, leupeptin, benzamide and cycloheximide controls. Elastase 
inhibitor, EI and PAR2 inhibitor, cycloheximide at concentration of 
30 μg/mL can substantially reduce elastase-induced IL-5 release, 
when they are mixed with 0.5 μg/mL of elastase.
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Figure 11. Effects of elastase on IL-6 release from human 
eosinophils 
Note. Elastase at concentrations of 0.25 μg/mL and 0.5 μg/mL induced 
more significant IL-6 secretion from eosinophils, when compared to 
medium, leupeptin, benzamide and cycloheximide controls. Elastase 
inhibitor, EI and PAR2 inhibitor, cycloheximide at concentration of 
30 μg/mL can substantially reduce elastase-induced IL-6 release, 
when they are mixed with 0.5 μg/mL of elastase.

Med
ium

Ela
-0.

12
5

Ela
-0.

25

Ela
-0.

5
Ela

-0.
5 +

 EI
-30

EI-
0.5

 + 
Cy

clo
-30

Cy
clo

-30EI-
30

IL-
6 (

pg
/m

L)

60

50

40

30

20

10

0

Figure 12. Effects of elastase on RANTES release from 
human eosinophils 
Note. Elastase at concentrations of 0.25 μg/mL and 0.5 μg/mL induced 
more significant RANTES secretion from eosinophils, when compared 
to medium, leupeptin, benzamide and cycloheximide controls. Elastase 
inhibitor, EI and PAR2 inhibitor, cycloheximide at concentration of 
30 μg/mL can substantially reduce elastase-induced RANTES release, 
when they are mixed with 0.5 μg/mL of elastase.

Med
ium

Ela
-0.

12
5

Ela
-0.

25

Ela
-0.

5
Ela

-0.
5 +

 EI
-30

EI-
0.5

 + 
Cy

clo
-30

Cy
clo

-30EI-
30

RA
NT

ES
 (p

g/m
L)

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

Figure 13. Effects of elastase on ECP release from human 
eosinophils 
Note. Elastase at concentrations of 0.25 μg/mL and 0.5 μg/mL induced 
more significant ECP secretion from eosinophils, when compared to 
medium, leupeptin, benzamide and cycloheximide controls. Elastase 
inhibitor, EI and PAR2 inhibitor, cycloheximide at concentration of 
30 μg/mL can substantially reduce elastase-induced ECP release, 
when they are mixed with 0.5 μg/mL of elastase.

Figure 14. Effects of PAR2 agonist peptides on IL-5 release 
from human eosinophils 
Note. The PAR2 agonist peptides SLIGKV-NH2 and tc-LIGRLO-NH2 at 
concentration of 0.1 μg/mL induced much more IL-5 secretion and at 
concentrations of 1.0 μg/mL, 10 μg/mL and 100 μg/mL induced more 
significant IL-5 release from eosinophils, when compared to medium 
control.
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Figure 15. Effects of PAR2 agonist peptides on IL-6 release 
from human eosinophils 
Note. The PAR2 agonist peptides SLIGKV-NH2 and tc-LIGRLO-NH2 at 
concentration of 0.1 μg/mL induced much more IL-6 secretion and at 
concentrations of 1.0 μg/mL, 10 μg/mL and 100 μg/mL induced more 
significant IL-6 release from eosinophils, when compared to medium 
control. 
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Figure 16. Effects of PAR2 agonist peptides on RANTES 
release from human eosinophils 
Note. The PAR2 agonist peptides SLIGKV-NH2 and tc-LIGRLO-NH2 
at concentration of 0.1 μg/mL induced much more RANTES secretion 
and at concentrations of 1.0 μg/mL, 10 μg/mL and 100 μg/mL induced 
more significant RANTES release from eosinophils, when compared to 
medium control.
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Figure 17. Effects of PAR2 agonist peptides on ECP release 
from human eosinophils 
Note. The PAR2 agonist peptides SLIGKV-NH2 and tc-LIGRLO-NH2 at 
concentration of 0.1 μg/mL induced much more ECP secretion and at 
concentrations of 1.0 μg/mL, 10 μg/mL and 100 μg/mL induced more 
significant ECP release from eosinophils, when compared to medium 
control.
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Discussion
It was demonstrated for the first time that serine 

proteinases could induce the release of IL-5, IL-6, 
RANTES and ECP from human eosinophils. Tryptase 
could induce significant amount of IL-5, IL-6 and 
ECP secretion at concentrations of 0.25 μg/mL and 
0.5 μg/mL. Trypsin at concentrations of 0.1 μg/mL 
and 1.0 μg/mL and elastase at concentrations of 0.25 
μg/mL and 0.5 μg/mL could induce a large amount 
of IL-5, IL-6, RANTES and ECP release and it is 
implicated that these serine proteinases are effective 
activators of human eosinophils.

Since PAR2 is a receptor for trypsin, tryptase and 
elastase, the effects of trypsin, tryptase and elastase 
on the release of IL-5, IL-6, RANTES and ECP are 
most likely through the activation of PAR2. It has 
been reported that the mast cell tryptase may have 
crucial roles in inducing lung fibroblast migration via 
PAR2 activation, which may contribute to remodeling 
processes in chronic lung diseases [2]. Similar report 
also indicates that tryptase in neutrophil migration, 
and lung inflammation is dependent on PAR2 
activation [9]. Furthermore, tryptase can induce 
eosinophil recruitment in vivo through the activation 
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of PAR2 [23]. All these findings indicate that there 

is an interaction between tryptase and PAR2 and 

are consistent with the present results. The tryptase 

inhibitors, leupeptin and benzamide and PAR2 

inhibitor, cycloximide can diminish tryptase-induced 

IL-5, IL-6 and ECP secretion, indicating that the 

action of tryptase on eosinophils is dependent upon 

its intact catalytic site. In the present experiment, 

tryptase fails to induce the release of RANTES (data 

not shown) and lack of role of tryptase in induction 

of RANTES secretion suggests that PAR2 activation 

may very improbably have any functional roles in the 

process of RANTES release. Furthermore, there are 

evidence that tryptase does not induce the secretion 

of RANTES [7, 30]. These results support the current 

study. 

It has been reported that trypsin and PAR2 play 

an important role in the aggressiveness of ovarian 

cancer [18]. Another study also shows that trypsin and 

PAR2 signaling can cause pancreatic cancer pain [37]. 

Furthermore, trypsin can induce inflammatory me-

diator release from human eosinophils via the 

activation of PAR2 [24]. All these findings also 

suggest that there is an interaction between trypsin 

and PAR2 and are consistent with the present results. 

Similarly, trypsin and PAR2 inhibitors significantly 

diminish trypsin-induced IL-5, IL-6, RANTES and 

ECP secretion, indicating that the action of trypsin on 

eosinophils is also dependent upon its intact catalytic 

site. 

It is easy to imagine that elastase can cause the 

release of IL-5, IL-6, RANTES and ECP, since 

PAR2 is highly expressed after allergen stimulation 

in eosinophilic response and elastase inhibitor can 

reduce this response [20]. This study indicates the 

relationship between elastase and PAR2 and supports 

current finding.

To better understand the actions of tryptase, 

trypsin and elastase on human eosinophils, it is crucial 

to confirm the expression of PARs on eosinophils. 

Human eosinophils express PAR2, not PAR1, PAR3 

or PAR4 protein. This result indicates that tryptase, 

trypsin and elastase are likely to induce the release 

of IL-5, IL-6, RANTES and ECP by activating 

PAR2. PAR2 agonist peptides SLIGKV-NH2 and tc-

LIGRLO-NH2 can induce the secretion of IL-5, IL- 6, 

RANTES and ECP from human eosinophils and it is 

once again demonstrated that tryptase, trypsin and 

elastase are likely interacted with PAR2. 

In conclusion, human eosinophils express PAR2 

protein and tryptase, trypsin and elastase are able to 

induce IL-5, IL-6, RANTES and ECP release from 

human eosinophils. The actions of tryptase, trypsin 

and elastase on eosinophil activation are most likely 

through activation of PAR2. The finding that mast 

cell tryptase can activate eosinophils demonstrates 

once again the interactions between mast cells and 

eosinophils in inflammation in man.

Conclusions
Tryptase, trypsin and elastase-induced cytokine 

and ECP release from human blood eosinophils most 

likely occurs via the activation of PAR2.
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РОЛЬ SP В ПАТОГЕНЕЗЕ ХРОНИЧЕСКОЙ  
КРАПИВНИЦЫ
Микрюкова Н.В.1, Калинина Н.М.1, 2

1 ФГБУ «Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины имени А.М. Никифорова» МЧС России, 
Санкт-Петербург, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова» Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Хроническая крапивница (ХК) представляет собой серьезную проблему в аллергологии. 
Несмотря на достаточно большое количество исследований, неизвестен точный патогенез заболева-
ния. Клинически ХК проявляется волдырями и/или ангиоотеками и длится более 6 недель. Подраз-
деляется на спонтанную (без очевидных триггеров) и индуцированную, когда триггером являются 
физические и химические раздражители. 

Достаточно сложным является поиск причины. Наиболее часто пациенты называют триггером 
прием в пищу конкретных продуктов. Второй по значимости причиной ХК, после нарушений в дие-
те, называют стресс. Было показано, что психический или эмоциональный стресс вызывает деграну-
ляцию тучных клеток (ТК) и выделение гистамина. Самым информативным маркером ХК считается 
нейромедиатор Substance P (SP), лежащий в основе нейроимунного воспаления.

Цель исследования – изучение роли SP в патогенезе ХК, оценка взаимосвязи SP с триггерами кра-
пивницы и сопутствующей патологией.

Мы обследовали 97 пациентов с ХК и 68 условно здоровых лиц, сопоставимых по полу и возрасту. 
Исследовалась сыворотка крови, в которой определялся уровень гистамина, субстанции Р (SP) мето-
дом иммуноферментного анализа. Пациенты были разделены на группы в зависимости от наличия в 
анамнезе пищевой и лекарственной непереносимости, наличия сопутствующего аутоиммунного ти-
реоидита (АИТ), влияния стресса как триггера ХК.

При анализе средних уровней гистамина и SP в группе пациентов, страдающих ХК по сравнению 
с группой контроля достоверных корреляций не выявлено. Отмечалось повышение практически в 3 
раза уровня гистамина у пациентов, страдающих АИТ (28,25 нг/мл и 83,61 нг/мл). 

Однако при оценке уровня гистамина у пациентов с ХК и имеющих в анамнезе пищевую и лекар-
ственную непереносимость, триггер стресс и АИТ средние значения показателя не были достоверны.

При оценке показателя SP у пациентов, имеющих в анамнезе лекарственную, пищевую непере-
носимость, АИТ и стресс в качестве триггера ХК мы получили достоверно значимые повышения SP 
по сравнению с группой контроля при p < 0,05. 
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Наши результаты подтверждают, что система нейроиммунного воспаления вовлечена в патогенез 
активации тучных клеток у пациентов с ХК. Требуются дальнейшие исследования для выделения от-
дельного фенотипа стресс-индуцированной ХК и определения возможности его психофармакологи-
ческой коррекции.

Ключевые слова: гистамин, Substance P, хроническая крапивница, стресс, триггер

ROLE OF SUBSTANCE P IN THE PATHOGENESIS OF CHRONIC 
URTICARIA
Mikryukova N.V.a, Kalinina N.M.a, b

a A. Nikiforov Russian Center of Emergency and Radiation Medicine, EMERCOM of Russia, St. Petersburg, Russian 
Federation  
b First St. Petersburg State I. Pavlov Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Chronic urticaria (CU) is a serious issue in clinical allergology. Exact pathogenesis of diseases 
is unknown despite a fairly large number of studies. From clinical view, CU manifests as wheals and/or 
angioedema, lasting for more than 6 weeks. It is classified into spontaneous (without obvious triggers) and 
induced CU (in cases of evident physical and chemical stimuli). It is quite difficult to reveal its cause. Most 
often, the patients refer to specific foods as a trigger factor. Stress is the second leading cause of CU after 
breaking the diet. Mental or emotional stress has been shown to cause degranulation of mast cells (MC) and 
histamine release. Substance P (SP) is a neurotransmitter, which underlies neuroimmune inflammation, being 
considered the most informative marker of CU. The purpose of our study was to assess a role of SP in the CU 
pathogenesis and to determine the relationship of SP with known urticaria triggers and comorbidities. 

We examined 97 patients with CU and 68 apparently healthy individuals matched by sex and age. The levels 
of histamine and substance P (SP) were determined in blood serum by enzyme immunoassay. The patients 
were classified into groups, depending on the history of food and drug intolerance, presence of concomitant 
autoimmune thyroiditis (AIT), influence of stress as a trigger for CU. 

When analyzing the average levels of histamine and SP in the group of patients suffering from CU, compared 
with the control group, no significant correlations were found. We detected an almost 3-fold increase of 
histamine levels in the patients suffering from AIT (28.25 ng/mL versus 83.61 ng/mL). However, when assessing 
the level of histamine in patients with CU and with a history of food and drug intolerance, trigger stress and 
AIT, the average values of the indicator did not show significant differences. Meanwhile, when assessing the SP 
index in patients with a history of drug, food intolerance, AIT and stress as a trigger for CU, we have found a 
significant increase in SP in the patients when compared with control group (p < 0.05). 

Our results confirm the neuroimmune inflammation system to be involved in genesis of mast cell activation 
in CU patients. Further studies are required in order to discern a specific phenotype of stress-induced CU and 
determine the opportunities for its psychopharmacological correction.

Keywords: histamine, Substance P, chronic urticaria, stress, trigger factor

Введение
Хроническая крапивница – это заболевание, 

которое проявляется возникновением урти-

карных высыпаний, которые сопровождаются 

сильным зудом, снижающим качество жизни па-

циента, нарушениями сна и невозможностью вы-

полнять профессиональные обязанности. В мире 
ХК страдает от 1% до 3% населения, женщины в 
2 раза чаще мужчин [25]. Несмотря на достаточно 
большое количество исследований, точный пато-
генез заболевания остается неизвестным.

Хроническая крапивница длится более 6 не-
дель и подразделяется на спонтанную, без оче-
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видных триггеров, и индуцированную, когда 
триггером может быть температура, давление, 
УФО, стресс. 

Главными в патогенезе крапивницы явля-
ются ТК и базофилы. Медиаторы, основным из 
которых является гистамин, высвобождаются из 
активированных ТК и вызывают активацию сен-
сорных нейронов, привлечение клеток в кожу, 
расширение и повышение проницаемости пост-
капилярных венул и лимфатических сосудов дер-
мы, что приводит к утечке сыворотки в ткани и 
появлению волдыря, ангиоотека и зуда. Даже в 
неповрежденной коже пациентов с ХК отмечает-
ся активация молекул адгезии, периваскулярная 
инфильтрация эозинофилами, нейтрофилами и 
измененная экспрессия цитокинов [26].

ТК экспрессируют множество рецепторов (к 
хемокинам, простагландинам, иммуноглобули-
нам, к компонентам комплемента, Toll-подобные 
рецепторы, рецепторы к нейропептидам и др.) 
активация которых приводит к дегрануляции ТК. 
Экспрессия высокоаффинного рецептора для IgE 
(FcεRI) и низкоаффинного рецептора для IgG 
(FcγRIIA), и их перекрестное связывание инду-
цирует высвобождение провоспалительных и им-
муномодулирующих медиаторов, определенные 
типы тучных клеток (например, кожные и си-
новиальные) экспрессируют MAS рецептор-X2, 
связанный с G-белком (MRGPRX2) [21].

В ходе ряда исследований было показано, что 
такие нейротрансмиттеры, как SP, участвуют в 
дегрануляции ТК и выработке хемокинов [11].

SP представляет собой нейропептид (нейро-
медиатор) состоящий из 11 аминокислот, кото-
рый относится к семейству пептидов, известных 
как тахикинины. SP высвобождается из сенсор-
ных нейронов и относится к неадренергической 
нехолинергической системе (NANC). После вы-
свобождения он способен активировать некото-
рые другие воспалительные факторы [12]. В свою 
очередь, медиаторы тучных клеток гистамин и 
триптаза могут активировать сенсорные нервы, 
поддерживая взаимодействие между тучными 
клетками и сенсорными волокнами при вос-
палении кожи, вызванном ТК. Согласно совре-
менным данным, биологическая активность SP 
может проявляться не только через Neurokinin-1 
receptor (NK-1), но и через MRGPRX2, и вызы-
вать активацию тучных клеток. Было обнаружено, 
что MRGPRX2 активируется в коже пациентов с 
тяжелой хронической крапивницей [7]. Отмече-
но, что постоянные стрессовые ситуации и ин-
фекционные процессы у пациентов, страдающих 
хронической крапивницей, могут активировать 
тучные клетки путем высвобождения нескольких 

нейропептидов и антимикробных белков защи-
ты хозяина, действующих через MRGPRX2 [3]. 
Еще в 2004 г. было показано, что высвобожде-
ние нейропептидов из сенсорного нерва вызва-
но повышением концентрации цитозольного 
Ca2+ [8]. Кожные сенсорные нервы экспресси-
руют MRGPRX2 в дополнение к управляемым 
напряжением Ca-каналам, активация которых 
увеличивает концентрацию цитозольного Ca2+. 
MRGPRX2 вовлечены в гистамин-независимые 
пути зуда. Их активация на тучных клетках вызы-
вает сильный зуд, который впоследствии приво-
дит к разрушению клеток кожи и прогрессирова-
нию воспалительного процесса в коже [22]. 

Многие авторы подтверждают вовлечение SP 
в патогенез крапивницы, основанный на способ-
ности SP вызывать зуд кожи и ангиоотек, вызы-
вать дегрануляцию тучных клеток и базофилов 
и действовать как сенсибилизатор ТК, усиливая 
их чувствительность к различным триггерам [10]. 
В исследовании на пациентах с крапивницей 
Metz M. (2014) показал, что циркулирующие 
уровни SP значительно повышены в соответ-
ствии с тяжестью заболевания [14], однако в 
работе Fadaee J. (2020) значение SP не коррели-
ровало с тяжестью крапивницы и ангионевроти-
ческого отека [6], что получило подтверждение 
в исследовании Memet B. и соавт. (2021 г.) [13], в 
котором определена связь уровня SP у пациентов 
с ХК c тяжестью депрессии, но не с активностью 
крапивницы. В 2016 году Zheng W. и соавт. вы-
явил увеличение количества циркулирующих SP-
положительных базофилов [24]. Определено, что 
SP вызывает дегрануляцию базофилов, получен-
ных от пациентов с хронической крапивницей. 
Кроме того, SP может участвовать в псевдоал-
лергических реакциях и действовать как фактор, 
высвобождающий гистамин у пациентов с кра-
пивницей. Показано, что базофилы пациентов 
с хронической крапивницей активирует АКТГ и 
его рилизинг-фактор [5].

Повышение NLRP-3-воспаления было про-
демонстрировано при депрессии и стрессе, что 
доказывает связь между психологическими фак-
торами и обострением крапивницы в результате 
эмоционального стресса [9]. Продемонстриро-
ваны повышение уровня С-реактивного белка, 
интерлейкина 18 и значительное снижение ба-
зального кортизола у пациентов с хронической 
крапивницей в связи с тяжестью заболевания и 
стрессом. Таким образом, хронический стресс 
может способствовать формированию порочного 
круга в патогенезе крапивницы [20].

Существует лекарственный препарат Апрепи-
тант, который является антагонистом рецептора 
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NK1 (рецептора SP) и применяется при лечении 
рвоты, устойчивой к химиотерапии [16]. Он пока-
зал свою эффективность в лечение хронического 
зуда и ХК, устойчивой к терапии [15, 19, 21].

Если корреляция SP и ХК доказана, то его ос-
новной рецептор NK1 может стать новым сред-
ством лечения кожных заболеваний, связанных с 
хроническим зудом, в том числе и ХК.

В связи с различными результатами предыду-
щих исследований мы вернулись к изучению и 
оценке роли SP у пациентов с хронической кра-
пивницей. 

Одной из подгрупп пациентов, страдающих 
ХК, были спасатели, чья профессия характеризу-
ется высоким уровнем стресса. 

Цель исследования – изучение роли SP в пато-
генезе ХК, оценка взаимосвязи SP с триггерами 
крапивницы, наследственностью, сопутствую-
щей патологией.

Материалы и методы
Критериями включения пациентов в иссле-

дование явилось наличие рецидивирующего те-
чения крапивницы и/или ангиоотеков на про-
тяжении 6 и более недель. Диагноз «хроническая 
крапивница» установлен с использованием ма-
териалов согласительного документа EAACI/
GA2LEN/EDF/WAO 2018 г.; T. Zuberbier, W. Aber, 
R. Asero и соавт., 2018 г. и федеральными кли-
ническими рекомендациями по диагностике и 
лечению крапивницы 2018 г. (Данилычева И.В., 
2018) [1]. 

В исследование включено 165 человек, от 18 
до 68 лет, 76 женщин, 89 мужчин, из них 97 паци-
ентов, страдающих хронической крапивницей. 
Группу сравнения составили 68 условно здоровых 
лиц, сопоставимых по полу и возрасту с основ-
ной группой, не имевших клинических проявле-
ний крапивницы и не страдающих сопутствую-
щей аллергопатологией.

В исследование были включены пациенты, 
находящиеся на амбулаторном лечении в ФГБУ 
ВЦЭРМ им. А.М. Никифорова МЧС России 
в 2018-2023 гг. От испытуемых было получено 
информированное согласие. Это исследова-
ние было одобрено Комитетом по этике ФГБУ 
ВЦЭРМ им. А.М. Никифорова МЧС России.

У каждого участника исследования был тща-
тельно собран анамнез заболевания и жизни. Ис-
следовалась сыворотка крови, в которой опреде-
лялся уровень гистамина, субстанции Р (SP).

Определение концентрации гистамина (HA) 
проведено методом иммуноферментного анали-
за (ИФА) (CEA927Ge96Tests для гистамина (HA), 

Cloud-Clone Corp.) Определение концентрации 
Субстанции P (SP) проведено методом ИФА 
(CEA393Hu96Tests для SubstanceP (SP), Cloud-
Clone Corp.) Тест-системы Cloud-Clone Corp. 
(Ухань) сертифицированы для научных исследо-
ваний. 

При исследовании определение концен-
трации проводили по «сэндвич»-схеме твер-
дофазного ИФА в две стадии с последующей 
детекцией на основе пероксидазы хрена. Реги-
страция результатов ИФА проводилась с помо-
щью микропланшетного фотометра при длине 
волны 450 нм. При определения гистамина чув-
ствительность 0,52 нг/ мл, диапазон определе-
ния 1,23-100 нг/ мл. При определении SP чув-
ствительность 5,42 пг/ мл, диапазон определения 
12,35-1000 пг/ мл.

Статистический анализ. Коэффициент кор-
реляции рассчитывался с помощью программы 
RStudio (RStudio PBC, США) для операционной 
системы Windows 10 γ64 (Microsoft, США), с по-
мощью языка программирования R, который 
разработан для статистической обработки и ана-
лиза данных. Значение p < 0,05 указывало на ста-
тистически значимую разницу. Количественные 
данные представлены в виде средних со стан-
дартным (среднеквадратическим) отклонением. 
Для оценки значимости различий между срав-
ниваемыми группами использовали U-критерий 
Манна–Уитни. Для проверки равенства диспер-
сий двух выборок применялся критерий Фишера.

Результаты
В исследование было включено 97 пациентов 

с хронической крапивницей, мужчин 45 (46,4%), 
женщин 52 (53,6%); диагноз «крапивница» был 
установлен в соответствии с федеральными кли-
ническими рекомендациями по диагностике и 
лечению крапивницы 2018 г. (Данилычева И.В., 
2018). Группу контроля составили 68 здоро-
вых лиц. Группы были сопоставимы по возра-
сту и полу. Средний возраст пациентов составил 
41,10±12,52 года (возрастной диапазон – от 18 до 
68 лет). В сыворотке крови участников исследо-
вания были определены методом ИФА уровни 
гистамина и SP. 

У пациентов страдающих хронической кра-
пивницей прослеживались следующие законо-
мерности уровней гистамина и SP в зависимости 
от наличия имеющейся в анамнезе пищевой и ле-
карственной непереносимости, сопутствующего 
АИТ, влиянии стресса как триггера ХК, которые 
представлены в таблице 1.
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При анализе средних уровней гистамина и 

SP в подгруппе пациентов, страдающих ХК, по 

сравнению с группой контроля, и гистамина в 

подгруппах пациентов ХК с пищевой и лекар-

ственной непереносимостью в анамнезе, имею-

щих сопутствующий АИТ и описывающих стресс 

триггером ХК достоверных корреляций не выяв-

лено. Однако оценивая показатель SP у пациен-

тов, имеющих в анамнезе лекарственную, пище-

вую непереносимость, АИТ и стресс в качестве 

триггера ХК мы получили достоверно значимые 

повышения SP по сравнению с группой контроля 

при p < 0,05. 

Обсуждение
Общеизвестно, что главный медиатор хрони-

ческой крапивницы – гистамин, который про-
дуцируется, в основном, ТК и базофилами. Ней-
ротрансмиттер SP, посредством дегрануляции ТК 
и базофилов, может вызвать ХК. Наше исследо-
вание было направлено на уточнение роли SP в 
патогенезе ХК. Средние значения гистамина и 
SP у пациентов с ХК достоверно не отличались от 
показателей контрольной группы.

У пациентов, страдающих ХК и имеющих со-
путствующую патологию (АИТ) отмечалось по-
вышение практически в 3 раза уровня гистамина 
(28,25 нг/мл и 83,61 нг/мл). Средние значения ги-

ТАБЛИЦА 1. УРОВНИ ГИСТАМИНА, SP В СЫВОРОТКЕ КРОВИ, Me (Q0,25-Q0,75)
TABLE 1. HISTAMINE AND SP LEVELS IN BLOOD SERUM, Me (Q0.25-Q0.75)

Показатель
Indicators

Гистамин, нг/мл
Histamin, ng/mL

SP, пг/мл
SP, pg/mL

Группа контроля 
Control group
(n = 68)

28,25 (7,58-100,00) 101,89 (48,95-229,16)

Пациенты с ХК 
Patients with CU
(n = 97)

24,75 (6,16-100,00) 133,91 (70,90-273,16)

Пациенты с ХК и пищевой 
непереносимостью
Patients with CU 
and food intolerance
(n = 46)

31,94 (4,57-100,00) 202,87 (91,22-294,56)*

Пациенты с ХК и лекарственной 
непереносимостью
Patients with CU 
and drug intolerance
(n = 43)

18,82 (3,75-91,65) 207, 03 (102,22-298,34)*

Пациенты с ХК и АИТ
Patients with CU and autoimmune 
thyroiditis
(n = 14)

83,61 (4,70-100,00) 204,68 (111,89-282,86)*

Пациенты со стресс-
индуцированной ХК
Patients with stress induced
CU (n = 35)

26,98 (7,29-100,00) 192,64 (94,13-298,38)*

Примечание. * – p < 0,05 достоверно по сравнению с группой контроля по U-критерию Манна–Уитни.
Note. *, p < 0.05 significantly compared with the control group according to the Mann–Whitney U test.
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стамина у пациентов с ХК и имеющих в анамнезе 
пищевую и лекарственную непереносимостью, 
триггер стресс и АИТ достоверно не отличались 
от контрольной группы.

В группах с АИТ у пациентов с ХК, с лекар-
ственной и пищевой непереносимостью показа-
тели SP были достоверно выше, чем в контроль-
ной группе. 

Средние уровни SP в сыворотке крови паци-
ентов с ХК не превышали показатели контроль-
ной группы. Следует отметить, аналогичные 
результаты получены в исследованиях Memet и 
соавт. [13] и Tedeschi и соавт. [18]. Противополож-
ные данные получены Fadaee и соавт. [6], Zheng и 
соавт. [24], Metz и соавт. [14] и Baγak и соавт. [4] 
которые отметили повышение уровня SP у паци-
ентов с ХК. В частности, в исследовании Javad 
Fadaee в 2020 г. [6] было показно, что уровень SP у 
пациентов с ХК был в два раза выше, чем у здоро-
вых. Basak и соавт., изучая несколько нейропеп-
тидов в своем исследовании 2014 года, выявили 
значимое (также в два раза) повышение вещества 
Р у пациентов с ХК [4]. Metz и соавт. в том же году 
показали значительное (в четыре раза) увеличе-
ние уровня SP у пациентов с ХК по сравнению 
со здоровыми [14]. В своем исследовании Zheng 
и соавт. в 2016 г. подтвердили повышение цирку-
лирующего SP (в 3 раза) у пациентов с ХК [24]. 

Оценивая влияние стресса на средние значе-
ния SP мы выявили значимое повышение по-
казателя у пациентов, описывающих стресс как 
триггер обострения ХК (p-value = 0,0271).

Связь SP с депрессией
Некоторые предыдущие исследования изуча-

ли взаимосвязь SP и депрессии у пациентов с ХК. 
В исследовании Memet B. (2021) уровни SP не 
коррелировали с показателями активности кра-
пивницы, но были связаны с тяжестью депрес-
сии [13], что подтвердило исследование Schut и 
соавт., в котором также была доказана связь уров-

ня SP в сыворотке не с тяжестью крапивницы, а 
с уровнем депрессии, и авторы предположили 
возможную причинно-следственную связь меж-
ду ХК и психическим дистрессом и призвали к 
дальнейшим исследованиям, чтобы подтвердить, 
является ли повышенный уровень стресса у ХК 
причиной или результатом их высокого уровня 
заболеваемости [17].

Ограничения исследования
Мы не изучали уровень стресса, приняв во 

внимание исследование Baldwin AL, что стресс 
может модулировать активацию тучных клеток и 
усугублять течение крапивницы [2].

И мы не ориентировались на степень тяжести 
ХК, т. к. предыдущие исследователи не выявили 
корреляции между уровнем SP в сыворотке крови 
и степенью активности ХК [6].

Предметом дальнейших исследований может 
явиться изучение роли стресса в обострении ХК 
и связи с SP, что потребует других терапевтиче-
ских подходов в лечении стресс-индуцированной 
крапивницы с помощью психотерапии, антиде-
прессантов, и, возможно, антагониста рецептора 
NK1.

Заключение
Таким образом, полученные нами результаты 

показывают, что уровень продукции SP корре-
лировал с наличием сопутствующих состояний 
и заболеваний у пациентов с ХК. Настоящая 
работа подтвердила взаимосвязь хронической 
крапивницы со стрессом. И важным выводом из 
нашего исследования является необходимость 
оценки уровня стресса и психического здоровья 
пациентов с ХК, и возможное психофармако-
логическое воздействие на сопутствующие со-
стояния и определение потенциальной пользы 
вмешательств, направленных на уменьшение 
симптомов крапивницы.
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СУБПОПУЛЯЦИОННЫЙ СОСТАВ  
ЦИТОТОКСИЧЕСКИХ Т-ЛИМФОЦИТОВ  
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ И СПИННОМОЗГОВОЙ 
ЖИДКОСТИ ПРИ РАССЕЯННОМ СКЛЕРОЗЕ
Серебрякова М.К.1, Ильвес А.Г.2, Лебедев В.М.2, Новоселова О.М.2, 
Прахова Л.Н.2, Кудрявцев И.В.1, 3, 4 

1 ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург, Россия  
2 ФГБУН «Институт мозга человека имени Н.П. Бехтеревой» Российской академии наук, Санкт-Петербург, 
Россия  
3 ФГАОУ ВО «Дальневосточный федеральный университет», г. Владивосток, Россия 
4 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова» Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. С применением многоцветной проточной цитометрии проведен анализ основных суб-
популяций цитотоксических Т-лимфоцитов (Тцит), выявленных на основании экспрессии CD45RA 
и CD62L, в парных образцах периферической крови и спинно-мозговой жидкости (СМЖ) больных 
рассеянным склерозом в период обострения (n = 32) и период ремиссии (n = 20), а также в перифери-
ческой крови условно здоровых доноров (n = 51). При обострении РС наблюдается снижение относи-
тельного содержания CD3+CD4+ и соотношение CD4/CD8-лимфоцитов в ликворе. При перифериче-
ской крови, полученной от больных РС в период обострения, были выявлены обратные зависимости 
между баллами шкалы EDSS и абсолютным (r = -0,430 при р = 0,014) и относительным (r = -0,502 
при р = 0,003) содержанием CD45RA+CD62L+Тцит. При ремиссии РС относительное содержание 
CD45RA-CD62L-Тцит снижалось до 8,70% (6,51-11,63), что было достоверно (р = 0,005) ниже зна-
чений контрольной группы – 12,18% (10,38-15,24), хотя и не отличалось (р = 0,114) от больных в 
период обострения – 11,31% (8,28-13,90). Анализ образцов ликвора выявил, что при рецидиве РС 
имеет место увеличение (р = 0,027) уровня ЕМ Тцит до 8,16% (6,40-11,40), тогда как в период ремис-
сии лимфоциты данной популяции составляли 6,49% (4,51-8,39) от общего числа CD3+ клеток СМЖ. 
При обострении РС, как правило, наблюдается положительная взаимосвязь между относительным 
содержанием отдельных субпопуляций Тцит в СМЖ и процентным содержанием, а также концентра-
цией аналогичных популяций Т-лимфоцитов в периферической крови. Обратная зависимость между 
уровнем ЕМ Тцит, циркулирующими в СМЖ, и «наивными» клетками периферической крови мо-
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жет объясняться тесной связью между этими двумя популяциями Тцит и клиническими проявлени-
ями РС (в баллах по шкале EDSS). В период ремиссии большая часть этих зависимостей нарушается. 
Дальнейшие исследования динамики изменения цитотоксических Т-клеток в периферической крови 
и спинно-мозговой жидкости помогут приблизиться к пониманию патогенеза РС, а также позволят 
обнаружить новые маркеры прогноза развития и течения данного заболевания. 

Ключевые слова: проточная цитометрия, рассеянный склероз, цитотоксические Т-лимфоциты, CD45RA, CD62L, спинно-
мозговая жидкость, периферическая кровь

CYTOTOXIC T CELL SUBSETS IN PERIPHERAL BLOOD AND 
CEREBROSPINAL FLUID FROM PATIENTS WITH MULTIPLE 
SCLEROSIS
Serebriakova M.K.a, Ilves A.G.b, Lebedev V.M.b, Novoselova O.M.b, 
Prakhova L.N.b, Kudryavtsev I.V.a, c, d

a Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russian Federation  
b N. Bechtereva Institute of Human Brain, St. Petersburg, Russian Federation  
c Far Eastern Federal University, Vladivostok, Russian Federation 
d First St. Petersburg State I. Pavlov Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Using multicolor flow cytometry, the main cytotoxic T lymphocytes (Tcyt) subsets were identified, 
based on the expression of CD45RA and CD62L in paired samples of peripheral blood and cerebrospinal fluid 
from the patients during the relapse (n = 32) and remission (n = 20) of multiple sclerosis (MS), as well as in 
the peripheral blood samples of healthy volunteers (n = 51). During the relapse of MS, we have observed a 
decreased relative number of CD3+CD4+ cells and CD4/CD8 ratio in cerebrospinal liquor. In peripheral blood 
taken from the relapsed MS patients, we have found significant correlations between EDSS score and absolute 
counts (r = -0,430, p = 0.014), and with relative numbers of CD45RA+CD62L+Tcyt (r = -0,502, p = 0.003). 
In remission state of MS, the relative numbers of blood CD45RA-CD62L-Tcyt cells exhibited a significant 
decrease (p = 0.005) to 8.70% (6.51-11.63) against control group with 12.18% (10.38-15.24), although it did not 
significantly differ (p = 0.114) from the relapsed patients with 11.31% (8.28-13.90). Studies of liquor samples 
have shown that, during MS relapse, the percentage of CD45RA-CD62L-Tcyt was increased (p = 0.027) up to 
8.16% (6.40-11.40), while in remission state these cells comprised only 6.49% (4.51-8.39) from the total CD3+ 
cell number. During relapse of MS, some positive correlations were revealed between the relative number of  
“na ve”, CM, EM and TEMRA Tcyt from liquor, and the percentages, as well as contents of similar T cell subsets 
in peripheral blood samples. The inverse relationship between the level of EM Tcyt from liquor and peripheral 
blood “naive” cells showed the close relationship between these two Tcyt subsets and clinical manifestations of 
MS (i.e., scores of EDSS scale). During the remission period, most of these correlations are disrupted. Further 
investigations of cytotoxic T cells dynamics in peripheral blood and cerebrospinal fluid will help to approach 
the understanding of MS pathogenesis by revealing novel markers for the clinical prognosis in this disorder.

Keywords: multiple sclerosis, flow cytometry, cytotoxic T cells, CD45RA, CD62L, cerebrospinal fluid, peripheral blood

Работа выполнена в рамках плановой темы  
НИР ФГБНУ «Институт экспериментальной меди-
цины» FGWG-2022-0005 (рег. № 122020300186-5).

Введение
Рассеянный склероз – нейродегенеративное 

заболевание, при котором в организме пациен-
та обнаруживаются аутореактивные Т-хелперы, 

которые способны мигрировать в нервную ткань 
через гемато-энцефалический барьер. На сегод-
няшний день рассматривается также вопрос об 
участии цитотоксических Т-лимфоцитов (Тцит) 
в развитии данного заболевания. Многочислен-
ные исследования функциональных особен-
ностей Тцит показали, что эти клетки, подобно 
Т-хелперам 17, способны продуцировать широ-
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кий спектр провоспалительных цитокинов, вли-
яющих на проницаемость гемато-энцефаличе-
ского барьера, что делает его проницаемым для 
иммунных клеток, циркулирующих в перифери-
ческой крови [28]. С использованием молекуляр-
но-биологических методов было показано, что у 
больных РС в периферической крови, спинно-
мозговой жидкости (СМЖ) и в участках пораже-
ния нервной ткани обнаруживались CD3+CD8+ 
лимфоциты всего лишь нескольких клонов, вы-
явленных на основании анализа последователь-
ности CDR3 участка Т-клеточного рецептора 
(ТcR) [26]. Более того, такая узко специфиче-
ская олигоклональность клеток была характер-
на только для цитотоксических Т-лимфоцитов, 
тогда как популяция Т-хелперов во всех исследо-
ванных тканях была весьма гетерогенна с точки 
зрения строения TcR. Эти результаты подтверж-
даются тем, что большинство клонов CD3+CD8+ 
клеток, обнаруживаемых в составе очагов пора-
жения нервной системы, обычно представлены 
на значительном уровне и в периферической 
крови больных [22]. 

Другим важнейшим фактором, свидетельству-
ющим о существенной роли цитотоксических 
Т-лимфоцитов в патогенезе РС, являются резуль-
таты генетических исследований, указывающих 
на значимость некоторых аллельных форм мо-
лекул главного комплекса гистосовместимости I 
класса, распознавание которых связано с функ-
циональной активностью именно CD3+CD8+ 
клеток. Показано, что вероятность развития РС 
резко возрастала при наличии у пациентов алле-
ли HLA-A*0301, тогда как присутствие в геноме 
аллели HLA-A*0201 существенно снижала риски 
развития данной патологии [11]. Анализ гисто-
химического строения зон поражения нервной 
ткани выявил, что в составе периваскулярных 
лимфатических скоплений, встречающихся по 
периферии активных демиелинизирующих бля-
шек, относительное содержание CD8+Т-лим-
фоцитов в пятьдесят и более раз превосходит 
содержание Т-хелперов [12]. Хотя в настоя-
щее время чаще указывается, что соотношение 
CD8/CD4 в рамках очагов оставляет в среднем 
10:1 [18]. В зонах воспаления с демиелинизиро-
ванными нервными волокнами отмечается нако-
пление зрелых эффекторных CD8+Т-клеток, не-
сущих в своей цитоплазме гранулы с гранзимом 
В, способным вызывать апоптоз в клетках-ми-
шенях [18]. Накопление CD3+CD8+ лимфоцитов 
в составе очагов поражения нервной ткани тесно 
связано с уровнем демиелинизации поврежден-
ных аксонов [7]. 

Направленная миграция в нервную ткань обе-
спечивается наличием на поверхности лимфо-
цитов набора молекул-адрессинов и при этом 
отсутствием молекул «хоуминга» в лимфоид-
ную ткань. Такое сочетание характерно для про-
шедших антиген-зависимую дифференцировку 
зрелых Т-клеток с эффекторным потенциалом. 
Цитотоксические Т-лимфоциты, обладающие 
комплексом описанных свойств, способны син-
тезировать эффекторные цитокины и разрушать 
клетки-мишени за счет секреции перфоринов 
и гранзимов, что позволяет рассматривать их в 
качестве ключевых игроков в патогенезе РС и 
других заболеваний. В связи с вышеизложенным 
целью данного исследования стал анализ субпопу-
ляционного состава и поиск взаимосвязей между 
разными субпопуляциями Тцит в перифериче-
ской крови и СМЖ пациентов с РС на стадии 
обострения и в ремиссии.

Материалы и методы
Исследования проводили на образцах веноз-

ной крови и спинно-мозговой жидкости 52 па-
циентов с рецидивирующе-ремиттирующей фор-
мой рассеянного склероза, диагностированного 
на основании критериев МакДональда [2]. Для 
сравнения использовали образцы перифериче-
ской крови 51 условно здорового добровольца. 
Общий пул пациентов разделялся на две группы: 
20 больных находились в ремиссии, а у 32 наблю-
далось клиническое обострение, проявляющееся 
в появлении новой или усугублении имеющейся 
очаговой неврологической симптоматики, со-
хранявшейся не менее 48 часов при отсутствии 
лихорадки и других возможных причин псевдоо-
бострения. Все группы имели сходный половой и 
возрастной состав.

Пациенты никогда не проходили лечение 
препаратами, изменяющими течение РС, а так-
же не получали системные кортикостероидные 
препараты на протяжении трех месяцев, пред-
шествующих исследованию. Для всех больных 
производилась бальная оценка степени пораже-
ния функциональных систем, и рассчитывал-
ся балл по расширенной шкале инвалидизации 
EDSS [16]. При определении обострения не учи-
тывались результаты магнитно-резонансно томо-
графического исследования.

Все пациенты с рассеянным склерозом под-
писывали информированное согласие на участие 
в исследованиях в соответствии с Хельсинкской 
декларацией Всемирной ассоциации «Этические 
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принципы проведения научных медицинских 
исследований с участием человека» с поправка-
ми 2000 г. и «Правилами клинической практи-
ки в Российской Федерации», утвержденными 
Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266. 
Исследование одобрено Комиссией по этике 
ФГБУН «Институт мозга человека им. Н.П. Бех-
теревой» РАН 23 октября 2014 года.

Образцы крови получали пункцией перифе-
рической вены, а СМЖ – люмбальной пункци-
ей. Забор образцов производился в вакуумные 
пробирки с K3ЭДТА. Анализ проводился в тот 
же день. При подготовке образцов учитывали 
рекомендации производителей реагентов. Окра-
ска образцов производилась моноклональными 
антителами, конъюгированными с флуорохрома-
ми, производства Beckman Coulter, США. Для об-
разцов крови использовали следующую комби-
нацию: CD62L-ECD (cat. N IM2713U), CD3-АРС 
(cat. N IM2467), CD8-АРС-AF700 (cat. N A66332), 
CD45RA-АРС-AF750 (cat. N A86050), CD4-
PacBlue (cat. N A82789) и CD45-Krome Orange 
(cat. N A96416). Для лизиса эритроцитов при-
меняли безотмывочную технологию на базе рас-
твора VersaLyse (cat. N A09777, Beckman Coulter, 
США) с добавлением IOTest 3 Fixative Solution 
(cat. N A07800, Beckman Coulter, США) в соот-
ношении 975:25 мкл. Комбинация антител для 
образцов СМЖ: CD45RА-FITC (cat. N 6603117), 
CD56-РЕ (cat. N A07788), CD62L-ECD (cat. N 
IM2713U), CD8-PC5.5 (cat. N B21205), CD4-РС7 
(cat. N 737660), CD3-АРС (cat. N IM2467), CD45-
KrO (cat. N A96416). 

Пробоподготовка СМЖ включала в себя от-
мывку избытком забуференного фосфатами 
физиологического раствора (ЗФР) с рН 7,2-7,4 
(центрифугирование при 330 g 7 минут) непо-
средственно после забора образца, с последую-
щей окраской антителами в течении 15 минут. 
После окраски к суспензии клеток добавляли 200 
мкл 2%-ного раствора нейтрального парафор-
мальдегида (cat. N HT5011, Sigma-Aldrich, США) 
в ЗФР и сразу же проводили анализ на проточном 
цитофлюориметре Navios™ (Beckman Coulter, 
США). 

Алгоритм выделения основных популяций 
CD8+Т-лимфоцитов периферической крови был 
подробно описан в 2015 году в работе [2], а анализ 
образцов СМЖ проводили с использованием так-
тики «гейтирования», приведенной на рисунке 1. 
Стадии дифференцировки Тцит и соответствую-
щие им субпопуляции выделялись на основании 
уровня экспрессии CD45RA и CD62L. Доля каж-

дой субпопуляции определялась в рамках общей 
популяции CD3+Т-лимфоцитов. 

Полученные с цитофлуориметра данные обра-
батывали при помощи программного обеспече-
ния Navios Software v.1.2 и Kaluza™ v.1.2 (Beckman 
Coulter, США). Статистическую обработку осу-
ществляли с использованием ПО Statistica 8.0 
(StatSoft, США) и GraphPad Prism 4.00 for Windows 
(GraphPad Prism Software Inc., США). Результаты 
приводили в виде медианы (Ме) и интерквар-
тильного размаха (Q0,25-Q0,75). Сравнение относи-
тельного содержания субпопуляций проводили 
при помощи критерия Вилкоксона для парных 
выборок, а корреляционный анализ – с исполь-
зованием коэффициента ранговой корреляции r 
Спирмена. 

Результаты
Популяционный состав лимфоцитов перифе-

рической крови оценивался нами ранее, резуль-
таты приведены в работе [3]. Наблюдается до-
стоверное уменьшение концентрации и доли 
Т-лимфоцитов у пациентов в период обострения. 
На стадии ремиссии абсолютное и относительное 
число Тцит ниже, чем в контроле.

Популяционный состав лимфоцитов спинномоз-
говой жидкости

Лимфоциты, выявлявшиеся в составе СМЖ 
больных РС, были представлены в основном 
Т-клетками с фенотипом CD3+, относительное 
содержание которых в период ремиссии находи-
лось в пределах 94,56% (91,89-95,70), тогда как 
на фоне обострения составляло 93,71% (91,64-
95,32). В период обострения отмечена обратная 
зависимость между уровнем этих клеток в СМЖ и 
баллом по шкале EDSS (r = -0,504 при р < 0,001). 
Анализ основных популяций CD3+ лимфоцитов 
СМЖ показал, что при обострении РС наблю-
дается снижение относительного содержания 
CD3+CD4+ лимфоцитов до 64,16% (55,41-68,91) 
при сравнении с образцами от пациентов в пери-
од ремиссии (70,67% (63,82-72,41) при р = 0,016). 
Уровень цитотоксических Т-клеток при обостре-
нии незначительно увеличивался (23,81% (19,33-
28,43) против 19,09% (16,77-23,06) при р = 0,100).

Субпопуляционный состав цитотоксических 
Т-лимфоцитов периферической крови

При сравнении разных субпопуляций Тцит 
в периферической крови больных РС с группой 
контроля основные изменения касались исклю-
чительно популяции ЕМ. Так, при ремиссии 
РС относительное содержание ЕМ Тцит снижа-
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Рисунок 2. Анализ относительного содержания различных популяций цитотоксических Т-лимфоцитов 
в периферической крови и спинно-мозговой жидкости больных рассеянным склерозом в период ремиссии 
(верхний ряд) и обострения (нижний ряд)
Примечание. ПК – относительное содержание клеток в периферической крови; СМЖ – относительное содержание клеток 
в спинно-мозговой жидкости. Результаты приведены в виде % клеток каждой из популяций Тцит в рамках общей популяции 
CD3+ клеток. Статистическая значимость зависимости между выборками оценивали при помощи парного теста Вилкоксона. 
Figure 2. Frequencies of main maturation CD8+T cell subsets in peripheral blood and liquor from patients with multiply sclerosis 
during relapse (n = 32, upper row) and remission (n = 20, lower row) periods of disease
Note. PB and CSF represents the relative numbers (% of CD8+T cell subsets within total CD3+T cell population) of main maturation subsets 
of CD8+T cell in peripheral blood and liquor, respectively. Significant differences were determined by the Wilcoxon matched pairs test.
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ТАБЛИЦА 1. ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ ОТНОСИТЕЛЬНЫМ (% ОТ CD3+ КЛЕТОК) И АБСОЛЮТНЫМ (#, КОЛ-ВО КЛЕТОК 
В 1 мкл) СОДЕРЖАНИЕМ СУБПОПУЛЯЦИЙ ЦИТОТОКСИЧЕСКИХ T-ЛИМФОЦИТОВ ПЕPИФЕPИЧЕСКОЙ КPОВИ И 
АНАЛОГИЧНЫМИ ПОПУЛЯЦИЯМИ CD3+CD8+ КЛЕТОК СПИННО-МОЗГОВОЙ ЖИДКОСТИ У БОЛЬНЫХ РС В ПЕРИОД 
ОБОСТРЕНИЯ (n = 32)

TABLE 1. CORRELATION BETWEEN RELATIVE (% OF CD3+ CELLS) AND ABSOLUTE (#, NUMBER OF CELLS PER 1 μL) 
CONTENT OF SUBPOPULATIONS OF CYTOTOXIC T LYMPHOCYTES IN PERIPHERAL BLOOD AND SIMILAR POPULATIONS 
OF CD3+CD8+ CELLS IN CEREBROSPINAL FLUID IN MS PATIENTS DURING EXACERBATION (n = 32)

«Наивные» Тцит
Naïve Tcyt

CM Тцит
CM Tcyt

EM Тцит
EM Tcyt

TEMRA Тцит
TEMRA Tcyt

% # % # % # % #
«Наивные»
Тцит, %
Naïve Tcyt, %

r 0,456 0,554 0,370 0,441 -0,078 0,237 0,361 0,417

p 0,011 0,001 0,044 0,015 0,683 0,207 0,050 0,022

CM Тцит, %
CM Tcyt, %

r 0,248 0,375 0,627 0,645 0,315 0,551 -0,184 0,000
p 0,187 0,041 < 0,001 < 0,001 0,090 0,002 0,330 1,000

EM Тцит, %
EM Tcyt, %

r -0,498 -0,524 0,033 -0,095 0,566 0,261 -0,226 -0,283
p 0,005 0,003 0,864 0,618 0,001 0,164 0,229 0,129

TEMRA Тцит, %
TEMRA Tcyt,%

r -0,071 0,045 -0,027 0,081 0,030 0,265 0,671 0,664
p 0,711 0,813 0,886 0,670 0,875 0,158 < 0,001 < 0,001

Примечание. По горизонтали указаны популяции Тцит, содержащиеся в периферической крови, по вертикали – 
популяции Тцит, содержащиеся в СМЖ; жирным шрифтом выделены доcтовеpные корpеляционные зависимости 
в соответствии с коэффициентом pанговой корpеляции r Cпирмена. 

Note. Horizontally indicates populations of Tcyt contained in peripheral blood, vertically – populations of Tcyt contained in CSF; bold 
type indicates reliable correlation dependences in accordance with the Spearman’s rank correlation coefficient r.

лось до 8,70% (6,51-11,63), что было достоверно 
(р = 0,005) ниже значений контрольной груп-
пы – 12,18% (10,38-15,24), хотя и не отличалось 
(р = 0,114) от больных в период обострения – 
11,31% (8,28-13,90). Исследование содержания 
Тцит с фенотипом CD45RA-CD62L- перифериче-
ской крови показало, что абсолютное число таких 
клеток как при обострении (118 (80-184) кл/ мкл), 
так и на фоне ремиссии (104 (85-142) кл/ мкл), 
значительно ниже (р = 0,017 и р = 0,003, соот-
ветственно) контрольных значений (166 (124-
213) кл/мкл). 

Субпопуляционный состав цитотоксических 
Т-лимфоцитов СМЖ

Анализ образцов СМЖ выявил, что при ре-
цидиве РС имеет место увеличение (р = 0,027) 
уровня ЕМ Тцит до 8,16% (6,40-11,40), тогда 
как в период ремиссии лимфоциты данной по-
пуляции составляли 6,49% (4,51-8,39) от общего 
числа CD3+ клеток СМЖ. Кроме того, именно 
у больных с обострением РС наблюдалась поло-
жительная корреляционная связь между увели-
чением доли этих клеток в СМЖ и баллом EDSS 
(r = 0,366 при р = 0,047), чего не было отмечено 
для больных в период ремиссии (r = 0,018 при 
р = 0,945). Таким образом, при рецидиве РС на-

блюдается увеличение уровня ЕМ Тцит в СМЖ 
при сравнении с показателями периферической 
крови, а также СМЖ больных в период ремиссии. 

Взаимосвязь между разными субпопуляциями 
Тцит различной локализации

Как видно из рисунка 2, снижение уровня 
«наивных» Тцит в периферической крови со-
провождалось уменьшением данной популяции 
клеток в составе СМЖ больных РС как в период 
обострения, так и в период ремиссии. Вне зави-
симости от стадии заболевания в перифериче-
ской крови содержание «наивных» клеток всегда 
превосходило показатели СМЖ. Более того, при 
анализе образцов периферической крови, по-
лученных от больных РС в период обострения, 
были выявлены обратные зависимости между 
баллами шкалы EDSS и абсолютным (r = -0,430 
при р = 0,014) и относительным (r = -0,502 при 
р = 0,003) содержанием CD45RA+CD62L+Тцит. 
Клетки центральной памяти в образцах СМЖ 
превосходили значения, полученные для пери-
ферической крови. Увеличение относительного 
содержания CD45RA-CD62L-Тцит в перифери-
ческой крови сопровождалось их изменением в 
СМЖ (р = 0,014), тогда как на стадии ремиссии 
подобной динамики не отмечалось.
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Результаты корреляционного анализа суб-
популяционного состава Тцит периферической 
крови и СМЖ приведенны для больных в период 
обострения в таблице 1, а для больных в период 
ремиссии – в таблице 2. 

Обсуждение
Ранее мы уже публиковали данные о том, что 

при обострении РС в периферической крови сни-
жается общее количество и доля CD3+ лимфоци-
тов по сравнению со здоровыми добровольцами 
и пациентами в ремиссии. В то время как в ста-
дии ремиссии наблюдается достоверное умень-
шение абсолютного и относительного числа ци-
тотоксических Т-лимфоцитов по сравнению с 
контролем [3]. Кроме того наблюдалась обратная 
взаимосвязь доли Тцит в популяции лимфоцитов 
и балла EDSS. Сходные изменения были отме-
чены и другими группами исследователей. Так, 
у больных РС в периферической крови повыша-
лось соотношение CD4/CD8 лимфоцитов, глав-
ным образом, за счет снижения относительного 
содержание цитотоксических Т-лимфоцитов [9]. 
Данное обстоятельство было связано с умень-
шением в циркуляции уровня CD28-CD8+ лим-
фоцитов, тогда как относительное содержание 
CD28+CD8+ клеток достоверно не различалось 
между сравниваемыми группами. В рамках дру-
гого исследования также отмечено снижение 

общего пула циркулирующих CD3+CD8+ лим-
фоцитов за счет уменьшения уровней клеток эф-
фекторной памяти (ЕМ) и эффекторных клеток 
(TEMRA) в периферической крови [23]. 

В СМЖ больных РС большая часть лимфоци-
тов была представлена Т-клетками. При этом на-
блюдалось незначительное увеличение Тцит при 
обострении, что в сочетании с достоверным сни-
жением процента CD4+Т-лимфоцитов приводи-
ло к отмеченному нами ранее значимому умень-
шению соотношения CD4/CD8-лимфоцитов [4]. 
Данные литературы также указывают на то, что 
основным типом циркулирующих лимфоцитов в 
СМЖ являются Т-клетки, составляющие по не-
которым оценкам около 97% [27] или 95% [13] от 
общего числа лимфоцитов. Причем подавляющее 
большинство клеток являются Т-хелперами, на 
которых приходится около 70% [10] или 67% [13] 
лимфоцитов. При РС ранее отмечалось увели-
чение относительного содержания Т-хелперов в 
СМЖ при сравнении с условно здоровыми до-
бровольцами [25]. Более того, сравнение различ-
ных нейровоспалительных заболеваний выявило, 
что увеличение соотношения CD4+/CD8+ харак-
терно именно для РС [20], тогда как результаты 
собственных исследований указывают на то, что 
данный показатель значимо изменяется в перио-
ды ремиссии и обострения РС. 

Клетки центральной памяти в образцах СМЖ 
превосходили значения, полученные для пери-

ТАБЛИЦА 2. ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ ОТНОСИТЕЛЬНЫМ (% ОТ CD3+ КЛЕТОК) И АБСОЛЮТНЫМ (#, КОЛ-ВО КЛЕТОК 
В 1 мкл) СОДЕРЖАНИЕМ СУБПОПУЛЯЦИЙ ЦИТОТОКСИЧЕСКИХ T-ЛИМФОЦИТОВ ПЕPИФЕPИЧЕСКОЙ КPОВИ 
И АНАЛОГИЧНЫМИ ПОПУЛЯЦИЯМИ CD3+CD8+ КЛЕТОК СПИННО-МОЗГОВОЙ ЖИДКОСТИ У БОЛЬНЫХ РС В ПЕРИОД 
РЕМИССИИ (n = 20)

TABLE 2. CORRELATION BETWEEN RELATIVE (% OF CD3+ CELLS) AND ABSOLUTE (#, NUMBER OF CELLS PER 1 μL) 
NUMBER OF SUBPOPULATIONS OF CYTOTOXIC T LYMPHOCYTES IN PERIPHERAL BLOOD AND SIMILAR POPULATIONS 
OF CD3+CD8+ CELLS IN CEREBROSPINAL FLUID IN MS PATIENTS DURING REMISSION (n = 20)

«Наивные» Тцит
Naïve Tcyt

CM Тцит
CM Tcyt

EM Тцит
EM Tcyt

TEMRA Тцит
TEMRA Tcyt

% # % # % # % #
«Наивные»
Тцит, %
Naïve Tcyt, %

r 0,380 0,463 -0,078 0,120 -0,126 -0,071 0,244 0,349
p

0,098 0,040 0,743 0,613 0,596 0,767 0,301 0,132

CM Тцит, %
CM Tcyt, %

r -0,056 0,053 0,529 0,477 0,039 0,119 0,212 0,153
p 0,816 0,826 0,016 0,034 0,870 0,618 0,369 0,519

EM Тцит, %
EM Tcyt, %

r -0,140 -0,250 -0,194 -0,328 0,110 -0,107 0,340 0,155
p 0,556 0,289 0,413 0,158 0,645 0,654 0,143 0,514

TEMRA Тцит, %
TEMRA Tcyt,%

r 0,206 0,053 0,051 -0,232 -0,235 -0,515 0,662 0,350
p 0,383 0,823 0,830 0,324 0,319 0,020 0,001 0,131

Примечание. См. примечание к таблице 1.
Note. As for table 1.
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ферической крови, что подтверждается дан-
ными других исследователей [19]. Считается, 
что именно на этой стадии дифференцировки 
Т-лимфоциты способны направленно мигри-
ровать в нервную ткань за счет взаимодействия 
поверхностного Р-селектина с ICAM-1 венул хо-
риоидального сплетения и субарахноидального 
пространства [15]. В рамках другого исследова-
ния было показано, что именно цитотоксические 
Т-лимфоциты больных с активным рецидивиру-
ющим РС несли на своей поверхности высокий 
уровень PSGL-1 при сравнении с аналогичной 
популяцией Т-лимфоцитов периферической 
крови условно здоровых доноров. Более того, 
именно CD3+CD8+ клетки обладали повышен-
ной по сравнению с Т-хелперами способностью 
к миграции через активированные венулы мозго-
вых оболочек в условиях in vitro [5]. 

Следует также отметить, что при сравнении 
разных субпопуляций Тцит в периферической 
крови больных РС с группой контроля основные 
изменения касались исключительно популяции 
ЕМ. Принципиальным отличием ЕМ клеток от 
центральной памяти (СМ) является выражен-
ная способность к продукции эффекторных ци-
токинов и проявлению цитолитической актив-
ности в отношении клеток-мишеней [1]. Более 
того, именно на этой популяции клеток воз-
растает экспрессия молекул «хоуминга» в вос-
паленные ткани. Так, значительная часть цито-
токсических Т-лимфоцитов, обнаруживаемых 
в составе нервной ткани, не экспрессировали 
CCR7 и CD62L, но несли на своей поверхности 
α4-интегрин [14]. Ключевую роль в селективном 
проникновение клеток эффекторной памяти в 
пределы ЦНС играли эндотелиальные клетки со-
судов гематоэнцефалического барьера, причем 
привлекались именно CD3+CD8+ лимфоциты, 
способные к синтезу и секреции IFNγ и IL-17. 
Другой важнейшей молекулой, определяющей 
миграцию CD3+CD8+ лимфоцитов перифериче-
ской крови в пределы нервной ткани, является 
MCAM [17]. Уровень MCAM+ цитотоксических 
Т-лимфоцитов, способных синтезировать про-
воспалительные цитокины: IL-17, IFNγ, GM-
CSF и TNF, а также индуцировать апоптоз оли-
годендроцитов в условиях in vitro, у больных РС 
повышался во время рецидива заболевания. 

Отдельно следует остановиться на результатах 
корреляционного анализа субпопуляционного 
состава Тцит периферической крови и СМЖ. Как 
видно из приведенных результатов, при обостре-
нии РС, как правило, наблюдается положитель-
ная взаимосвязь между относительным содер-
жанием отдельных субпопуляций Тцит в СМЖ 
и процентным содержанием, а также концентра-

цией аналогичных популяций Т-лимфоцитов в 
периферической крови. Обратная зависимость 
между уровнем ЕМ Тцит, циркулирующими в 
СМЖ, и «наивными» клетками периферической 
крови может объясняться тесной связью между 
этими двумя популяциями Тцит и клиническими 
проявлениями РС (в баллах по шкале EDSS), как 
это было обнаружено нами. 

По-видимому, обострение РС, ассоцииро-
ванное с нарушением целостности гемато-эн-
цефалического барьера и сопровождающееся 
направленной миграцией Т-клеток из перифе-
рических лимфоидных органов в нервную ткань, 
сопровождается сонаправленными изменени-
ями субпопуляционного состава Тцит перифе-
рической крови и СМЖ (табл.  1). Последнее 
обстоятельство требует дальнейших детальных 
исследований, так как поможет определить роль 
цитотоксических Т-клеток в патогенезе РС. С 
одной стороны, Тцит за счет продукции про-
воспалительных цитокинов (в первую очередь, 
IL-17) и запуска апоптоза в клетках нервной тка-
ни способствуют развитию данной патологии. 
Увеличение относительного содержания IL-17-
продуцирующих Тцит обнаружено как в составе 
очагов воспаления, так и в периферической кро-
ви больных РС [24, 29]. Эти клетки также обна-
руживаются в составе активных очагов пораже-
ния нервной ткани при помощи гистологических 
методов исследования [28]. С другой стороны, 
некоторыми исследователями отмечается спо-
собность Тцит ограничивать воспалительные ре-
акции, протекающие в нервной ткани за счет ин-
дукции апоптоза в активированных Т-хелперах, 
распознающих эпитопы основного белка мие-
лина (MBP, от англ. myelin basic protein) и глико-
протеина олигодендроцитов миелина (MOG, от 
англ. myelin oligodendrocyte glycoprotein) при со-
вместном культивировании [8]. Более того, в ходе 
экспериментов in vitro выявлена способность 
MOG1-специфических Тцит ингибировать про-
лиферацию MOG1-специфических Т-хелперов в 
условиях in vitro [6]. 

Заключение
Основываясь на приведенных выше резуль-

татах и данных литературы, можно утверждать, 
что у больных рассеянным склерозом цитоток-
сические Т-лимфоциты могут мигрировать из 
кровотока в ЦНС. Данное обстоятельство по-
зволяет рассматривать эти клетки как возможные 
маркеры развития заболевания, а их дальнейшее 
исследование даст возможность лучше понять 
механизмы патогенеза рассеянного склероза.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ПАРАМЕТРОВ ИММУНИТЕТА  
У ДЕТЕЙ В ПЕРИОД 2020-2021 гг.
Костарев С.Н.1, 2, 3, Середа Т.Г.2

1 ФГАОУ ВО «Пермский национальный исследовательский политехнический университет», г. Пермь, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Пермский государственный аграрно-технологический университет имени академика 
Д.Н. Прянишникова», г. Пермь, Россия  
3 ФКОУ ВО «Пермский институт Федеральной службы исполнения наказаний», г. Пермь, Россия

Резюме. Исследования изменений в иммунной системе подростков в период пандемии 2020-2021 
годов недостаточно изучено. В работе исследованы показатели ПЦФМ в зависимости от возрастной 
группы детей и состояния иммуноглобулинов. Всего было классифицировано 12 категорий (3 воз-
растных категории и 4 категории, относительно состояния иммуноглобулинов).

Целью данной работы являлось исследование изменений показателей ПЦФМ иммунограмм про-
текающих в иммунной системе детей и подростков в период пандемии. 

Методология работы была основана на анализе иммунограмм, включающих биохимические ис-
следования и проточный цитофотометрический анализ. 

Полученные результаты иммунологического статуса пациентов были разбиты на три возрастные 
категории. Лабораторная диагностика иммунной системы человека проводились на основе серо-
логического и проточного цитофотометрического анализа. В процессе исследований было проана-
лизировано 250 проб. Иммунограммы были предварительно отсортированы по состоянию имму-
ноглобулинов A, M и G на четыре категории: отсутствие заболевания – R1 при котором значения 
иммуноглобулинов A, M и G находились в референтном интервале, активная стадия болезни – R2, 
при котором иммуноглобулины A и M, вышли за границы референтного интервала, пассивная стадия 
болезни – R3, характеризующаяся состоянием иммуноглобулинов G и M и процесс выздоровления 
пациента – R4. В иммунограммах для исследования были выбраны восемь показателей проточно-
го цитофотометрического анализа: лейкоциты, лимфоциты, Т-лимфоциты (CD3+), B-лимфоциты 
(CD19+), NK-клетки (CD16+CD56+), Т-хелперы (CD3+CD4+), NKT-клетки и индекс иммунорегуля-
ции (CD4+/CD8+). Проведен количественный анализ отклонений данных показателей от референт-
ного интервала у трех исследуемых возрастных групп в возрасте до 18 лет, проживающих в Пермском 
крае Российской Федерации во время пандемии 2020-2021 гг. 

Результаты исследований показали, что в категории R1 превышения наблюдались по Т- и 
B-лимфоцитам у старшей и младшей возрастных групп, по T-хелперам и Индексу иммунорегуля-
ции у младших возрастных групп. У пациентов категории R2 наблюдались превышения по лейко-
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цитам у старшей группы при пониженном уровне иммуноглобулинов, а также по индексу иммуно-
регуляции у младшей группы при повышенном уровне иммуноглобулинов. Т-лимфоциты имели 
понижение у средней группы при пониженном уровне иммуноглобулинов. B-лимфоциты имели 
превышение у средней группы при пониженном уровне иммуноглобулинов. У детей категории R3 
понижение наблюдается у индекса иммунорегуляции для старшей группы при пониженном уров-
не иммуноглобулинов. При состоянии R4 общее отклонение основных показателей иммунограмм 
уменьшается. 

Ключевые слова: иммунограмма, иммуноглобулины, проточный цитофотометрический анализ, педиатрия, T-хелперы, 
индекс иммунорегуляции

STUDIES OF IMMUNE PARAMETERS IN ADOLESCENTS OVER 
THE PERIOD OF 2020-2021
Kostarev S.N.a, b, c, Sereda T.G.b
a Perm National Research Polytechnic University, Perm, Russian Federation  
b Perm State Agro-Technological University named after Academician D. Pryanishnikov, Perm, Russian Federation  
c Perm Institute of the Federal Penitentiary Service, Perm, Russian Federation

Abstract. Changes of immune system in adolescents during the 2020-2021 pandemic have not been 
suffi ciently studied. The paper concerns features of flow cytometric indexes among the children of different 
age groups and their immunoglobulin status. The cohort was classified into 12 categories (3 age subgroups, 
and 4 categories relative to immunoglobulin status). The aim of this work was to investigate changes in 
the immunograms among children and adolescents during the COVID pandemic evaluated by means of 
flow cytometry. The methodology of the present work was based on evaluation of immunograms including 
biochemical studies and flow cytometric analysis. 

The results of immunological studies of the patients were classified into three age categories. Laboratory 
diagnostics of human immune system was performed by means of serological and flow cytometric analyses. 
A total of 250 samples were analyzed in the course of the study. Primary classification of immunograms was 
performed by immunoglobulin A, M and G status into four categories as follows: absence of disease (R1); 
immunoglobulin A, M, G values within the reference ranges and active disease (R2); immunoglobulin A and M 
beyond the reference ranges and passive disease stage (R3); immunoglobulin G and M status and patient recovery 
process (R4). Eight parameters of immune cells detectable by flow cytometry were chosen for evaluation: 
total leukocytes, lymphocytes, T lymphocytes (CD3+), B lymphocytes (CD19+), NK cells (CD16+CD56+), 
T helper cells (CD3+CD4+), NKT cells, and immunoregulation index (CD4+/CD8+). Quantitative assessment 
of deviations for these indices from the reference values was performed in three distinct age groups under 18 
years of age living in the Perm region of the Russian Federation during the pandemic of 2020-2021. 

The results showed that, in the R1 category, exceeding of reference values was observed for T cells and  
B cells in the older and younger groups. For T helper cells and immunoregulation index, the reference thresholds 
were exceeded in the younger groups. The R2 patients had higher leukocyte levels in the older group along with 
lower immunoglobulin levels. The immunoregulation index in the younger group was accompanied by higher 
immunoglobulin levels. T cell levels were decreased in the middle group, along with reduced immunoglobulin 
levels. B lymphocyte values were elevated in the middle group with decreased immunoglobulin levels. In 
R3 children, a decrease was observed in the immunoregulation index for the older group, with decreased 
immunoglobulin levels. In the R4 category, the decreased overall deviation of the main immunogram indexes 
was revealed. 

Keywords: immunogram, immunoglobulins, flow cytometry, pediatrics, T helper cells, immunoregulation index
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Введение
Большой круг вопросов и явлений, изучае-

мых в связи с иммунитетом, оказался сложным 
и многообразным. Иммунология изучает спец-
ифические и неспецифические защитно-адап-
тационные механизмы, обуславливающие и ре-
гулирующие гомеостаз среды организма. Кроме 
этого она изучает гуморальные факторы иммуни-
тета (антитела, бактериоцидные свойства сыво-
роток), клеточно-тканевые реакции (фагоцитоз, 
реактовность клеток) и общие физиологические 
процессы, обуславливающие состояние иммуни-
тета. Большое внимание в иммунологии уделяет-
ся изучению природы и свойств антигенов, т. е. 
тех веществ, которые индуцируют общие имму-
нологические реакции (к ним относятся микро-
бы, их токсины, белки, полисахариды и вирусы).

Исследованию иммунограмм в педиатрии в 
настоящее время уделяется большое внимание. 
Расшифровке показателей иммунограммы для 
определения стадии и завершенности инфек-
ционно-воспалительного процесса посвящены 
работы [1, 2], в основе которой был проведен 
анализ отклонений иммуноглобулинов. Иммун-
ные нарушения и обоснование их коррекции при 
гастродуодените изучены в работе [5]. Исследо-
ванию влияния осложнений, связанной с коро-
навирусной инфекцией, посвящены работы [3, 
4]. Распространенность новой коронавирусной 
инфекции среди детского населения изучалась в 
работах [6, 9]. Протекание коронавирусной ин-
фекции у детей с избыточным весом изучалась в 
работе [7]. Исследованию пандемии в Пермском 
крае посвящена статья [8].

Были проведены исследования иммунограмм 
трех возрастных групп детей и подростков Перм-
ского края в период пандемии 2020-2021 гг. При 
анализе иммунограмм также учитывалось откло-
нение норм иммуноглобулинов A, M и G. Со-
стояние иммуноглобулинов показывает текущее 
состояние болезни, т. е. по взаимному количе-
ственному анализу иммуноглобулинов A, M и G 
был сделан вывод о переходном периоде прохож-
дения болезни и выявлено отклонение лейкоци-
тарной формулы крови. 

Материалы и методы
В исследованиях использовалась теория ин-

терпретации иммунограмм при воспалительных 
процессах [2]. Исследование пациентов и фор-
мирование данных для заполнения иммунограмм 
проводилось медицинским центром «Философия 
красоты и здоровья» (г. Пермь). Заборные пункты 

для сбора данных для иммунограмм находились 
на территории Пермского края, включая краевой 
город Пермь и районные центры: города Губаха, 
Краснокамск и Соликамск. За период пандемии 
2020-2021  гг., вызванной новой коронавирус-
ной инфекцией вирусом атипичной пневмонии 
SARS-CoV-2, было обследовано 250 чел. Иссле-
дования проводились на основе серологическо-
го и проточного цитофотометрического анализа 
с использованием автоматического анализатора 
ILab Taurus. Материалом для исследования слу-
жила венозная кровь пациентов. При анализе 
показателей иммунитета использовались количе-
ственные показатели референсных интервалов, 
используемых в лаборатории медицинского цен-
тра «Философия красоты и здоровья». Показате-
ли иммуннограмм изучались для четырех групп 
пациентов, проживающих в Пермском крае, в за-
висимости от взаимного состояния иммуногло-
булинов A, M и G. 

Результаты
Исследование пандемии в Пермском крае 
За период 2020-2021 гг. в Пермском крае на-

блюдалось три волны ухудшения эпидемиологи-
ческой ситуации. Отсчетом начала эпидемии в 
Пермском крае было принято 1 марта 2020 года, 
когда начались фиксироваться первые случаи 
коронавирусной инфекции. 2 апреля 2020 года 
В. Путин издал указ «О мерах по обеспечению 
санитарно-эпидемиологического благополучия 
населения на территории Российской Федера-
ции в связи с распространением новой корона-
вирусной инфекции (COVID-19)». Первая волна 
прошла весной 2020 года, при которой наблюда-
лось около 300 случаев инфицирования в сутки. 
Вторая волна выпала на осенний период 2021 
года, при которой уже было свыше 3000 инфи-
цированных людей в сутки. К пиковому периоду 
пандемии в Пермском крае можно отнести осен-
не-зимний период 2021-2022 года, где каждый 
день фиксировалось более 3000 случаев заболев-
ших. В настоящее время (2022-2023) 27 декабря 
2022 г. в Пермском крае был зафиксирован под-
штамм Омикрона, новый штамм «Кракен». В ве-
сенне-зимний период 2022-2023 гг. наблюдается 
повышение вирусной активности, в связи с чем 
наблюдение и принятие профилактических мер 
является актуальной задачей.

Кодировка параметров модели иммунограммы
Для формирования модели трансформации 

иммунограммы были взяты две группы параме-
тров, характеризующие общую иммунную си-
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ТАБЛИЦА 1. ФОРМИРОВАНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ИММУНОГРАММЫ
TABLE 1. FORMATION OF IMMUNOGRAM PARAMETERS

Кодировка массива
Array encoding

Множество элементов
Lots of elements

ПЦФМ = {n1, n2, ..., n7}
Множество элементов ПЦФМ

Array of flow photometry indicators

Им = {A, M, G} Множество элементов иммуноглобулинов
Array Immunoglobulin 

R = {R1, R2, R3, R4}

Множество категорий иммунограмм
Array Immunogram:

R1 – отсутствие заболевания (иммуноглобулины A, M и G 
находятся в референтном интервале)

R1 – NO disease (state of Immunoglobulin’s A, M and G normal)
R2 – активная стадия болезни (иммуноглобулины A и M 

вышли за границы референтного интервала)
R2 – Primary stage of the disease (Immunoglobulin’s A and M 

exceeded the reference interval)
R3 – пассивная стадия болезни (иммуноглобулины G и M 

вышли за границы референтного интервала)
R3 – Secondary stage of the disease (Immunoglobulin’s G and M are 

outside the reference interval)
R4 – процесс выздоровления пациента (иммуноглобулин IgG 

вышел за границы референтного интервала)
R4 – Patient recovery (Immunoglobulin IgG exceeded)

стему человека. Состояние иммунной системы 
человека будет зависеть от состояния показате-
лей проточной цифровой фотометрии (ПЦФМ) 
и также важным показателем является состояние 
системы иммуноглобулинов (Им), в зависимости 
от которого сформированы четыре категории им-
мунограмм. Для формализации элементов систе-
мы введены множества элементов (табл. 1).

В зависимости от набора показателей элемен-
тов системы иммунного анализа можно получать 
более точную картину иммунного состояния че-
ловека. Распишем упрощенную систему элемен-
тов, применяемую при составлении иммунограм-
мы медицинским центром «Философия красоты 
и здоровья», г. Пермь. Для упрощения описания 
параметров иммунограммы была задана система 
идентификаторов (табл. 2).

Лабораторные исследования по изучению пока-
зателей иммунограмм иммунной системы 

Возрастная группировка и исследование ПЦФМ 
от биохимических исследований на иммуноглобу-
лины

Эксперименты были проведены на базе меди-
цинского центра «Философия красоты и здоро-
вья» (г. Пермь) в период 2020-2021 гг. Иммунно-
граммы были отобраны для популяций детского 
и подросткового возраста от 0 до 18 лет. Для упро-
щения расчетов и лучшей обозримости результа-
тов было сформированы три возрастные группы 

с увеличением интервала, согласно закона Вебе-
ра–Фехнера. Исследования по анализу параме-
тров ПЦФМ были сгруппированы по отклонени-
ям иммуноглобулинов A, M и G от референтного 
интервала. Всего было исследовано 250 иммун-
нограмм (табл. 3).

Далее был сделан анализ отклонения показа-
телей ПЦФМ от биохимических исследований 
на иммуноглобулины для состояний иммунной 
системы R1, R2, R3 и R4 (табл. 4, 5, 6, 7). Для обо-
значения превышения референтного интервала 
(РИ) использован символ ↑, для обозначения за-
нижения референтного интервала использован 
символ ↓.

Обсуждение
Анализ показателей ПЦФМ иммунограмм от 

биохимических исследований на иммуноглобулины
При нахождении иммуноглобулинов A, G и 

M в реферетном интервале (состояние иммунной 
системы R1) было обнаружено, что лейкоциты 
(n1) имели превышение 20% у младшей и 15% у 
старшей возрастных групп. Понижение лей-
коцитов было незначительно. Лимфоциты (n2) 
достигали превышение до 50% у младшей воз-
растной группы. Понижение лимфоцитов было 
незначительно. Т-лимфоциты (CD3+) достигали 
превышение до 80% у старшей и младшей воз-
растных групп. B-лимфоциты (CD19+) дости-
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ТАБЛИЦА 2. ИССЛЕДУЕМЫЕ ПАРАМЕТРЫ ИММУНОГРАММЫ
TABLE 2. INVESTIGATED PARAMETERS OF THE IMMUNOGRAM

Параметры
Parameters

Единицы измерения
Units

Мнемоника
Mnemonics

Иммуноглобулин A
Immunoglobulin A

г/л
g/L A

Иммуноглобулин M
Immunoglobulin M

г/л
g/L M

Иммуноглобулин G
Immunoglobulin G

г/л
g/L G

Лейкоциты 
Leukocytes

109/л
109/L n1

Лимфоциты 
Lymphocytes

109/л
109/L n2

Т-лимфоциты (CD3+)
T lymphocytes (CD3+)

109/л
109/L n3

B-лимфоциты (CD19+)
B lymphocytes (CD19+)

109/л
109/L n4

NK клетки (CD16+CD56+) 
NK cells (CD16+CD56+) 

109/л
109/L n5

Т-хелперы (CD3+CD4+) 
T helpers (CD3+CD4+) 

109/л
109/L n6

NKT-клетки
NKT cells

109/л
109/L n7

Индекс иммунорегуляции (CD4+/CD8+) 
Immunoregulation index (CD4+/CD8+) n8

ТАБЛИЦА 3. ГРУППИРОВКА ИММУНОГРАММ
TABLE 3. GROUPING OF IMMUNOGRAMS

Возрастной 
диапазон
Age range

Группировка иммунограмм
Grouping of immunograms Количество

Quantity
R1 R2 R3 R4

↓ ↑ ↓ ↑ ↓ ↑

0-3
48 2 6 2 3 6 2 69

69,57% 11,59% 7,25% 11,59%

4-9
54 24 10 2 4 4 1 99

70,1% 15,6% 7,8% 6,5%

10-18
30 25 13 2 7 1 4 82

36,5% 46,3% 10,9% 6,1%

Всего по 
подкатегории
Total by 
subcategory

132 51 29 6 14 11 7 250

Итого
Total

132 80 20 18 250

52,8% 32% 8% 7,2% 100%
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ТАБЛИЦА 4. ИССЛЕДОВАНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПЦФМ ПРИ НАХОЖДЕНИИ ИММУНОГЛОБУЛИНОВ В РЕФЕРЕНТНОМ 
ИНТЕРВАЛЕ (СОСТОЯНИЕ R1)
TABLE 4. STUDY OF А FLOW CYTOMETRY INDICATORS WHEN IMMUNOGLOBULINS ARE IN THE REFERENCE  
INTERVAL (R1 STATE)

Показатель
Index

Отклонение 
Deviation

Возрастные группы
Age groups

0-3 4-9 10-18
РИ 
RI % РИ 

RI % РИ 
RI %

n1

РИ
RI 35 72,92 52 96,30 25 83,33

↑ 13 27,08 1 1,85 4 13,33

↓  0,00 1 1,85 1 3,33

n2

РИ
RI 24 50,00 45 83,33 28 93,33

↑ 24 50,00 1 1,85 1 3,33

↓  0,00 8 14,81 1 3,33

n3

РИ
RI 13 27,08 12 22,22 3 10,00

↑ 35 72,92 28 51,85 24 80,00

↓  0,00 14 25,93 3 10,00

n4

РИ
RI 8 16,67 18 33,33 1 3,33

↑ 40 83,33 34 62,96 28 93,33

↓  0,00 2 3,70 1 3,33

n5

РИ
RI 45 93,75 45 83,33 24 80,00

↑ 3 6,25 2 3,70 1 3,33

↓  0,00 7 12,96 5 16,67

n6

РИ
RI 8 16,67 35 64,81 28 93,33

↑ 40 83,33 6 11,11 1 3,33

↓  0,00 13 24,07 1 3,33

n7

РИ
RI 48 100,00 37 68,52 28 93,33

↑  0,00 15 27,78 1 3,33

↓  0,00 2 3,70 1 3,33

n8

РИ
RI 9 18,75 36 66,67 15 50,00

↑ 39 81,25 4 7,41 3 10,00

↓  0,00 14 25,93 12 40,00
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ТАБЛИЦА 5. ИССЛЕДОВАНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПЦФМ ДЛЯ СОСТОЯНИЯ R2

TABLE 5. STUDY OF А FLOW CYTOMETRY INDICATORS FOR THE STATE R2

Показатель
Index

Отклонение 
Deviation

Возрастные диапазоны
Age groups

0-3 4-9 10-18
↓ % ↑ % ↓ % ↑ % ↓ % ↑ %

n1

РИ
RI 1 12,5 7 87,5 17 50,00 17 50  0,00 0

↑  0  0  0,00  0 38 100,00 0

↓  0  0  0,00  0  0,00 0

n2

РИ
RI 2 25 6 75 15 44,12 19 55,88 28 73,68 10 26,32

↑  0  0  0,00  0  0,00 0

↓  0  0  0,00  0 14 36,84 8 21,05

n3

РИ
RI 3 37,5 5 62,5  0,00  0 25 65,79 13 34,21

↑  0  0  0,00  0  0,00  0

↓  0  0 25 73,53 9 26,47  0,00 0

n4

РИ
RI 2 25 6 75  0,00  0 19 50,00 19 50

↑  0  0 30 88,24 4 11,76  0,00  0

↓  0  0  0,00  0  0,00 0

n5

РИ
RI 4 50 4 50 17 50,00 17 50  0,00 0

↑  0  0  0,00  0  0,00 0

↓  0  0  0,00  0 26 68,42 12 31,58

n6

РИ
RI 1 12,5 7 87,5 18 52,94 16 47,06 12 31,58 0

↑  0  0  0,00  0  0,00 14 36,84

↓  0  0  0,00  0 12 31,58 0

n7

РИ
RI 4 50 4 50 30 88,24 4 11,76 29 76,32 9 23,68

↑  0  0  0,00  0  0,00  0

↓  0  0  0,00  0  0,00  0

n8

РИ
RI 1 12,5 2 25 16 47,06 18 52,94 13 34,21 0

↑  0 5 62,5  0,00  0  0,00 11 28,95

↓  0  0  0,00  0 14 36,84 0
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ТАБЛИЦА 6. ИССЛЕДОВАНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПЦФМ ДЛЯ СОСТОЯНИЯ R3

TABLE 6. STUDY OF А FLOW CYTOMETRY INDICATORS FOR THE STATE R3

Показатель
Index

Отклонение 
Deviation

Возрастные диапазоны
Age groups

0-3 4-9 10-18
↓ % ↑ % ↓ % ↑ % ↓ % ↑ %

n1

РИ
RI 3 60,00 2 40,00 3 50,00 3 50,00  0,00  0,00

↑  0,00  0,00  0,00 0,00 7 77,78 2 22,22

↓  0,00  0,00  0,00 0,00  0,00  0,00

n2

РИ
RI 3 60,00 2 40,00 3 50,00 3 50,00 6 66,67 3 33,33

↑  0,00  0,00  0,00 0,00  0,00  0,00

↓  0,00  0,00  0,00 0,00  0,00  0,00

n3

РИ
RI 2 40,00 3 60,00 3 50,00 2 33,33 3 33,33 3 33,33

↑  0,00  0,00  0,00 1 16,67 3 33,33  0,00

↓  0,00  0,00  0,00 0,00  0,00  0,00

n4

РИ
RI 2 40,00 3 60,00  0,00 0,00 8 88,89 1 11,11

↑  0,00  0,00  0,00 0,00  0,00  0,00

↓  0,00  0,00  0,00 0,00  0,00  0,00

n5

РИ
RI 3 60,00 2 40,00 3 50,00 3 50,00 5 55,56 24 266,67

↑  0,00  0,00  0,00 0,00  0,00  0,00

↓  0,00  0,00  0,00 0,00  0,00  0,00

n6

РИ
RI 3 60,00 2 40,00  0,00 3 50,00  0,00 3 33,33

↑  0,00  0,00 2 33,33 1 16,67 6 66,67  0,00

↓  0,00  0,00  0,00 0,00  0,00  0,00

n7

РИ
RI 3 60,00 2 40,00  0,00 0,00 5 55,56 4 44,44

↑  0,00  0,00  0,00 0,00  0,00  0,00

↓  0,00  0,00  0,00 0,00  0,00  0,00

n8

РИ
RI 2 40,00 3 60,00 1 16,67 3 50,00  0,00 2 22,22

↑  0,00  0,00 2 33,33 0,00  0,00  0,00

↓  0,00  0,00  0,00 0,00 7 77,78  0,00
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ТАБЛИЦА 7. ИССЛЕДОВАНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПЦФМ ДЛЯ СОСТОЯНИЯ R4

TABLE 7. STUDY OF А FLOW CYTOMETRY INDICATORS FOR THE STATE R4

Показатель
Index

Отклонение 
Deviation

Возрастные диапазоны
Age groups

0-3 4-9 10-18
↓ % ↑ % ↓ % ↑ % ↓ % ↑ %

n1

РИ
RI 4 50 4 50

2 40,00 1 20
1

20,00
4

80

↑  0  0
2 40,00 0

 
0,00

 
0

↓  0  0
 0,00 0

 
0,00

 
0

n2

РИ
RI 4 50 4 50

2 40,00 1 20
1

20,00
4

80

↑  0  0
2 40,00 0

 
0,00

 
0

↓  0  0
 0,00 0

 
0,00

 
0

n3

РИ
RI  0  0

1 20,00 2 40
2

40,00
2

40

↑  0  0
 0,00 0

1
20,00

 
0

↓  0  0
2 40,00 0

 
0,00

 
0

n4

РИ
RI  0  0

4 80,00 1 20
3

60,00
2

40

↑  0  0
 0,00 0

 
0,00

 
0

↓  0  0
 0,00 0

 
0,00

 
0

n5

РИ
RI 4 50 4 50

 0,00 0
1

20,00
4

80

↑  0  0
2 40,00 1 20

 
0,00

 
0

↓  0  0
1 20,00 0

 
0,00

 
0

n6

РИ
RI  0  0

3 60,00 2 40
1

20,00
4

80

↑ 4 50 4 50
 0,00 0

 
0,00

 
0

↓  0  0
 0,00 0

 
0,00

 
0

n7

РИ
RI  0  0

3 60,00 2 40
3

60,00
2

40

↑  0  0
 0,00 0

 
0,00

 
0

↓  0  0
 0,00 0

 
0,00

 
0

n8

РИ
RI 4 50 4 50

4 80,00 1 20
1

20,00
4

80

↑  0  0
 0,00 0

 
0,00

 
0

↓  0  0
 0,00 0

 
0,00

 
0
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гали превышение свыше 90% у старшей и свы-
ше 80% младшей возрастных групп. По клеткам 
(CD16+CD56+) (n5) особых отклонений выделено 
не было. NKT-клетки имели превышение до 27% 
у средней группы. Т-хелперы (n6) и индекс им-
мунорегуляции (n8) имели значительное превы-
шение у младшей возрастной группы. Т-хелперы 
имели занижение показателя до 25% у средней 
возрастной группы.

При отклонении иммуноглобулинов A и M – 
активная стадия болезни (состояние иммунной 
системы R2) было обнаружено, что лейкоциты 
(n1) были сильно завышены при пониженном 
уровне иммуноглобулинов у старшей возраст-
ной группы. Лимфоциты (n2) имели понижение 
до 40% у старшей группы. Т-лимфоциты (CD3+) 
имели понижение свыше 70% у средней воз-
растной группы при пониженном уровне им-
муноглобулинов. B-лимфоциты (CD19+) имели 
превышение свыше 88% у средней возрастной 
группы при пониженном уровне иммуноглобу-
линов. Клетки (CD16+CD56+) (n5) также имели 
понижение до 75% при низком уровне иммуно-
глобулинов. Т-хелперы (CD3+CD4+) (n6) имели 
занижение 32% при пониженном уровне и за-
вышение 36% при повышенном уровне имму-
ноглобулинов у старшей группы. Отклонений 
NKT – клеток обнаружено не было. Индекс им-
мунорегуляции (CD4+/CD8+) (n8) достиг превы-
шения 62% у младшей возрастной группы и 30% 
у старшей возрастной группы при превышении 
уровня иммуноглобулинов. Понижение индекса 
иммунорегуляции (до 35%) наблюдалось у стар-
шей возрастной группы при пониженном уровне 
иммуноглобулинов.

При отклонении иммуноглобулинов G и M 
за границы референтного интервала, пассивная 
стадия болезни (состояние иммунной системы 
R3) было обнаружено, что лейкоциты (n1) име-
ли большое превышение (свыше 75%) у стар-
шей группы при пониженном уровне иммуно-
глобулинов. Отклонения у лимфоцитов (n2) и 
клеток (CD16+CD56+) (n5) не было обнаружено. 
Т-лимфоциты (CD3+) имели повышенное откло-
нение и старшей возрастной группы при повы-
шенном уровне иммуноглобулинов. Отклонений 
B-лимфоцитов (CD19+) обнаружено не было. 
Т-хелперы (CD3+CD4+) (n6) имели превышения 
35% и 65% у средней и старшей групп при пони-
женном уровне иммуноглобулинов, а также пре-
вышение 15% у средней группы при повышенном 
уровне иммуноглобулинов. Индекс иммунорегу-
ляции (CD4+/CD8+) (n8) имел понижение 75% у 
старшей группы и повышение 35% у средней воз-

растной группы при пониженном уровне имму-
ноглобулинов.

При процессе выздоровления пациента (им-
муноглобулин IgG вышел за границы референт-
ного интервала) (состояние иммунной системы 
R4) было обнаружено, что показания по лейко-
цитам и лимфоцитам были идентичны, которые 
имели превышение до 35% у средней группы 
при пониженном уровне иммуноглобулинов. 
Т-лимфоциты (CD3+) имели повышенное от-
клонение у старшей возрастной группы при 
повышенном уровне иммуноглобулинов и по-
нижение до 40% при пониженном уровне имму-
ноглобулинов. У B-лимфоцитов (CD19+) откло-
нений не выявлено. Клетки (CD16+CD56+) (n5) 
имели превышение (50%) и понижение уровней 
(35%) у средней возрастной группы при пони-
женном уровне иммуноглобулинов. Т-хелперы 
(CD3+CD4+) (n6) имели превышение у младшей 
группы при повышенном и пониженном уровне 
иммуноглобулинов. Отклонений у Индекса им-
мунорегуляции (CD4+/CD8+) (n8) обнаружено не 
было.

Заключение
Было проведено исследование трансформа-

ции иммунной системы детей и подростков в пе-
риод 2020-2021 годов на примере Пермского края 
Российской Федерации. Исследование проводи-
лось по трем возрастным группам по 8 показате-
лям проточного цитофотометрического анализа. 
От взаимного состояния иммуноглобулинов им-
мунограммы были разбиты на четыре группы, по 
которым проведено исследование отклонения 
показателей проточного цитофотометрического 
анализа. 

Результаты исследований показали, что в 
категории R1 (при отсутствии отклонений им-
муноглобулинов A, M и G от референтного ин-
тервала) наибольшие превышения от референт-
ного интервала наблюдались у Т-лимфоцитов 
(CD3+) у старшей и младшей возрастных групп, 
у B-лимфоцитов (CD19+) достигали у старшей и 
младшей возрастных групп. У младших возраст-
ных групп по T-хелперам (CD3+CD4+) и Индексу 
иммунорегуляции (CD4+/CD8+), что свидетель-
ствует о гиперактивности иммунитета. У паци-
ентов категории R2 (находящихся в активной 
стадии болезни) наблюдалось также наибольшее 
превышение референтного интервала по лейко-
цитам у старшей возрастной группы при пони-
женном уровне иммуноглобулинов, а также по 
Индексу иммунорегуляции (CD4+/CD8+) у млад-
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шей возрастной группы при повышенном уров-
не иммуноглобулинов. Т-лимфоциты (CD3+) 
имели понижение у средней возрастной груп-
пы при пониженном уровне иммуноглобули-
нов. B-лимфоциты (CD19+) имели превышение 
у средней возрастной группы при пониженном 
уровне иммуноглобулинов. У детей, находящих-
ся в пассивной стадии болезни (R3), наблюда-
ются у Индекса иммунорегуляции (CD4+/CD8+) 
для старшей возрастной группы при понижен-
ном уровне иммуноглобулинов. Т-лимфоциты 
(CD3+) имели повышенное отклонение у стар-
шей возрастной группы при повышенном уровне 
иммуноглобулинов. Наибольшие превышения 
от референтного интервала были обнаружены 
у старшей возрастной группы по лейкоцитам и 
T-хелперам. При состоянии R4 (процесс выздо-
ровления пациента) общее отклонение основных 

показателей иммунограммы уменьшается. В не-
больших случаях зафиксировано одновременно 
превышение и понижение однотипных показате-
лей при одинаковых условиях.
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МОЖЕТ ЛИ ДИСФУНКЦИЯ КЛЕТОЧНОГО  
ИММУНИТЕТА РАССМАТРИВАТЬСЯ КАК ПРИЗНАК 
ПОСТКОВИДНОГО СИНДРОМА?
Асфандиярова Н.С.1, Рубцова М.А.2
1 ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова» 
Министерства здравоохранения РФ, г. Рязань, Россия  
2 ГБУ РО «Областная клиническая больница», г. Рязань, Россия

Резюме. Цель – изучить ассоциацию пролиферативной активности лимфоцитов периферической 
крови после перенесенной коронавирусной инфекции с постковидным синдромом и определить, мо-
жет ли дисфункция клеточного иммунитета рассматриваться как его признак.

В ретроспективное когортное исследование были включены 242 пациента (56 муж, 186 жен, в воз-
расте 18-85 лет), перенесшие новую коронавирусную инфекцию; у 180 из них выявлен постковидный 
синдром, продолжающийся более 3 мес. Больные также были разделены на группы в зависимости от 
тяжести течения коронавирусной инфекции в острый период (ОРВИ и пневмония) и уровня бласт-
трансформации лимфоцитов в ответ на ФГА. Исследовали уровень пролиферативной активности 
лимфоцитов в ответ на ФГА и активность клеток, синтезирующих циклооксигеназу (ЦОГ) (морфо-
логический метод оценки реакции). Контрольную группу составили 200 практически здоровых лица 
без признаков коронавирусной инфекции. Все больные прошли анкетирование и были обследованы 
у врачей различных специальностей, в зависимости от предъявляемых жалоб. Исследовали частоту 
коморбидной патологии, ассоциированной с иммунодефицитом по клеточному типу.

У пациентов с постковидным синдромом пролиферативная активность лимфоцитов в ответ на 
ФГА снижена при сравнении с контрольной группой (p < 0,01 при ОРВИ и p < 0,05 при пневмонии), 
активность клеток, синтезирующих циклооксигеназу одинакова во всех группах (вне зависимости от 
наличия постковидного синдрома). Дифференциация больных, в зависимости от наличия дисфунк-
ции иммунитета по клеточному типу (РБТЛ в ответ на ФГА ≤ 50%), позволила установить более высо-
кую активность клеток, синтезирующих циклооксигеназу, принимающую участие в развитие воспа-
ления и обуславливающую иммунодефицит, что находит свое клиническое проявление в активации 
герпесвирусной инфекции после перенесенного COVID-19. Активность клеток, синтезирующих 
ЦОГ, выше при ПКС, развившимся после средне-тяжелой и тяжелой формы новой коронавирусной 
инфекции, протекающей в виде пневмонии. 

Хроническое воспаление при ПКС, ассоциированное с высокой активностью клеток, синтези-
рующих ЦОГ, обусловливает развитие дисфункции клеточного иммунитета, что является не только 
причиной развития синдрома, но и является немаловажным его признаком.
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Отсутствие в списке признаков постковидного синдрома дисфункции клеточного иммунитета, 
приводит к снижению числа пациентов с постковидным синдромом и ошибочной трактовке полу-
ченных результатов.

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, постковидный синдром, дисфункция клеточного иммунитета, пролиферативная 
активность лимфоцитов на ФГА, синтезирующие циклооксигеназу клетки, воспаление

MAY BE DYSFUNCTION OF CELLULAR IMMUNITY 
CONSIDERED A SIGN OF POST-COVID SYNDROME?
Asfandiyarova N.S.a, Rubtsova M.A.b
a I. Pavlov Ryazan State Medical University, Ryazan, Russian Federation  
b City Clinical Hospital No. 10, Affiliation of Regional Clinical Hospital, Ryazan, Russian Federation

Abstract. Our aim was to study association between proliferative activity of peripheral blood lymphocytes 
after COVID, and developing post-COVID syndrome, and to determine whether the cell immunity dysfunction 
may be regarded as its marker. 

The retrospective cohort study involved 242 patients (56 males, 186 females, 18 to 85 years old) who 
contracted new coronavirus infection. Of them, post-COVID syndrome was diagnosed in 180 cases (duration 
over 3 months). The patients were classified by severity of clinical course of COVID (i.e., presence of acute 
respiratory disease and pneumonias), and PHA-induced blast transformation of lymphocytes. Along with PHA-
induced response, we studied cyclooxygenase (COG)-producing cells by morphological method. Control group 
consisted of 200 healthy people without any features of coronavirus infection. All patients were questioned and 
examined by multidisciplinary medical team, dependent on their complaints. We also registered incidence of 
comorbidities associated with cellular immune deficiency. 

The patients with post-COVID syndrome exhibited a decrease of PHA-induced lymphocyte proliferation 
as compared with control group (significant at p < 0.01 in cases of acute respiratory infection, and p < 0.05 
in patients with pneumonia). Activity of COG-producing cells was similar in all groups, independently on 
presence of post-COVID syndrome. Classification of patients by presence of cellular immune dysfunction 
(PHA-induced blast transformation ≤ 50%) allowed to detect higher activity of COG-producing cells. This 
enzyme is known to participate in development of inflammation promoting immune deficiency, thus, probably, 
manifesting in clinical activation of herpesvirus infection following COVID-19. Activity of COG-synthesizing 
cells was found to be higher in post-COVID syndrome which evolves after middle-severe and severe forms of 
new coronavirus infection complicated by pneumonias. 

Chronic inflammation in post-COVID syndrome associated with high activity of COG-producing cells may 
promote dysfunction of cell immunity, thus being a cause of evolving syndrome, like as its biomarker. Absence 
of the immune cell dysfunction markers among other post-COVID features leads to decreased registration of 
post-COVID patients and misinterpretation of the results obtained.

Keywords: coronavirus infection, post-COVID syndrome, cellular immunity, dysfunction, PHA-induced lymphocyte proliferation, 
cyclooxygenase-synthesizing cells, inflammation

Введение
Одной из основных проблем, после пере-

несенной новой коронавирусной инфекции 
(сoronavirus disease 2019 – COVID-19) остает-
ся многоликий постковидный синдром (ПКС), 
снижающий качество жизни и тяжесть которого 
обусловлена в первую очередь выраженностью 
симптомов и количеством признаков его фор-
мирующих. Механизм развития ПКС остается 
неясным и носит многофакторный характер, с 

вовлечением множества причин, определяющим 
клинические проявления. Большинство исследо-
вателей полагает, что, помимо продолжающего 
эффекта самого коронавируса имеют значения 
и сами последствия перенесенной вирусной ин-
фекции: развитие, т. н. синдрома хронической 
усталости. Наряду с генетической предрасполо-
женностью, в развитии ПКС могут играть роль 
последствия поражения различных органов и 
систем в острый период (нарушение коагуляции, 
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дисфункция эндокринных органов, сердечно-со-
судистой, нервной, пищеварительной, иммун-
ной систем и пр.) [3, 5, 23]. Не исключена воз-
можность развития аутоиммунных заболеваний, 
таких как аутоиммунный тиреоидит, ревмато-
идный артрит, системная красная волчанка [8, 
12, 21]. Помимо этого интенсивное лечение, не 
всегда оправданное (например, использование 
антибиотиков на первых этапах пандемии), спо-
собствующих дисбиозу кишечника и влияющего 
не только на микробиоту, систему иммунитета, 
но и на организм в целом, также может способ-
ствовать развитию ПКС. Не исключен и вариант, 
когда вирус элиминируется из организма, но за-
пускает ряд механизмов, способствующих прояв-
лению ПКС.

Особое место, среди факторов патогенеза, 
участвующих в развитии ПКС занимает систе-
ма иммунитета, при этом, подчеркивается зна-
чимость именно клеточного иммунитета [15]. 
Установлено, что у пациентов с ПКС отмечается 
увеличение активности клеток с цитотоксиче-
ской активностью (CD8+), нарушение функции 
Т-регуляторных клеток (Treg), увеличение числа 
Т-хелперов 17 (Th17) [2, 10, 13].

Несмотря на то, что факт развития различ-
ных синдромов после коронавирусной инфекции 
(COVID-19) у ряда пациентов был установлен 
достаточно быстро, тем не менее остается много 
нерешенных вопросов, среди которых, важным, 
с нашей точки зрения остается вопрос, можно ли 
рассматривать дисфункцию клеточного иммуни-
тета, как признак постковидного синдрома, а не 
только как важный фактор развития COVID-19 и 
ПКС в последующем. Множество исследований 
посвящено вопросу состояния системы иммуни-
тета при COVID-19 [9, 17, 19], однако лишь не-
большое количество исследований посвящены 
изучению иммунной системы при ПКС. При 
этом они часто носят противоречивый характер 
и в работе обычно указываются сроки исследова-
ния без ссылки на факт наличия постковидного 
синдрома [14, 19]. Это и определило основную 
цель настоящего исследования – изучить ассоци-
ацию пролиферативной активности лимфоцитов 
периферической крови после перенесенной ко-
ронавирусной инфекции c постковидным син-
дромом, и определить, может ли дисфункция 
клеточного иммунитета рассматриваться как его 
признак.

Материалы и методы
Согласно поставленной задаче, в ретроспек-

тивное когортное исследование были включены 
242 пациента (из них 56 мужчин, 186 женщин в 
возрасте 18-85 лет), перенесшие новую корона-
вирусную инфекцию; 180 из них предъявляли 

различные жалобы, которые продолжались более 
3 мес. после перенесенного заболевания и кото-
рые, согласно критериям ВОЗ [6], были включе-
ны в группу пациентов с ПКС. Все больные дали 
добровольное согласие на проведение исследова-
ния, прошли анкетирование и были обследованы 
у врачей различных специальностей, включая и 
врача аллерголога-иммунолога, в зависимости 
от предъявляемых жалоб. Диагноз заболеваний 
устанавливался в соответствии критериям наци-
ональных рекомендаций.

Диагноз коронавирусной инфекции подтверж-
дался идентификацией коронавируса с помощью 
полимеразной цепной реакции и/или антител 
класса IgM к нему в острый период заболевания 
(у большинства больных) или выявлением анти-
тел класса IgG в период реконвалесценции (без 
профилактических прививок от коронавирусной 
инфекции).

Состояние клеточного иммунитета оценива-
лось с помощью реакции бласттрансформации 
лимфоцитов (РБТЛ) периферической крови в 
ответ на неспецифический митоген фитогемаг-
глютинин П (морфологический метод оценки 
реакции). Для определения функциональной ак-
тивности клеток, синтезирующих циклооксиге-
назу (КС ЦОГ), к фитогемагглютинину П (ФГА) 
добавлялся индометацин, являющийся ингиби-
тором синтеза ЦОГ, принимающей участие в раз-
витии воспаления. Контролем служила культура 
клеток с ФГА без добавления индометацина. Так-
же нами обследована группа практически здоро-
вых лиц (N 200) без наличия РНК коронавируса 
и антител к нему. Пролиферативная активность 
лимфоцитов в ответ на ФГА у последних была в 
пределах 50-80% (56,6±14,4%), а индекс стимуля-
ции (соотношение числа бластных и переходных 
клеток в ответ на ФГА + индометацин / + ФГА), 
характеризующих активность КС ЦОГ колебался 
в пределах 1,0±0,1).

У больных анализировалась частота комор-
бидной патологии, ассоциированная с иммуно-
дефицитом по клеточному типу: герпесвирусная 
инфекция (вирус простого герпеса 1, 2 и 4 серо-
типов), онкологические заболевания, аутоим-
мунные заболевания.

Дизайн исследования
В зависимости от наличия признаков ПКС 

больные были разделены на 2 группы: ПКС+ 
180 пациентов (89 из них перенесли COVID-19 в 
легкой форме в виде острой респираторной ин-
фекции и 91 пациент, перенесли заболевание в 
средне-тяжелой или тяжелой форме в виде пнев-
монии) и без проявлений ПКС 62 пациента (46 из 
них перенесли COVID-19 в легкой форме в виде 
острой респираторной инфекции и 16 пациен-
тов перенесли заболевание в средне-тяжелой или 
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тяжелой форме в виде пневмонии). Различий по 
полу и возрасту внутри групп не было (табл. 1).

Пациенты каждой из групп также были раз-
делены на 2 подгруппы: с РБТЛ на ФГА ≤ 50% и 
РБТЛ на ФГА > 50%.

Статистическая обработка результатов про-
водилась с использованием пакета программ 
Statistica 8.0. Различия в группах считались до-
стоверными при уровне значимости менее 5% 
(p < 0,05). Результаты исследования представле-
ны в виде их средних значений ± среднеквадра-
тичное отклонение. 

Результаты
Результаты проведенных исследований пред-

ставлены в таблицах 1, 2, 3.
Пролиферативная активность лимфоцитов 

в ответ на ФГА у пациентов с ПКС после пере-
несенной коронавирусной инфекции в легкой 
форме была ниже, чем при отсутствии признаков 
ПКС, в отличие от аналогичной группы паци-
ентов, перенесших пневмонию и без признаков 
ПКС, у которых отмечалось снижение уровня 
бласттрансформации клеток. Именно в груп-

пе больных без ПКС с признаками дисфункции 
клеточного типа, перенесших пневмонию, отме-
чались клинические признаки активации герпес-
вирусной инфекции. 

Функциональная активность клеток, синте-
зирующих циклооксигеназу не зависит ни от тя-
жести перенесенной коронавирусной инфекции 
в острый период, ни от наличия ПКС. Однако, 
если провести дифференциацию исследуемых 
групп в зависимости от уровня пролифератив-
ной активности лимфоцитов в ответ на ФГА, то 
можно отметить, что пациенты с дисфункцией 
клеточного иммунитета (РБТЛ на ФГА ≤ 50%) как 
с признаками ПКС, так и без него имеют более 
высокую активность КС ЦОГ, о чем свидетель-
ствуют более высокие показатели индекса сти-
муляции; и встречаются они значительно чаще 
(табл. 2, 3). Это указывает на более выраженное 
воспаление у пациентов, при этом после пневмо-
нии эти показатели выше. 

Обсуждение
Анализ результатов проведенных исследова-

ний свидетельствует, что у пациентов, перенес-

ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ БОЛЬНЫХ, ПЕРЕНЕСШИХ НОВУЮ КОРОНАВИРУСНУЮ ИНФЕКЦИЮ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ НАЛИЧИЯ ПОСТКОВИДНОГО СИНДРОМА

TABLE 1. INDICATORS OF PATIENTS WHO HAVE UNDERGONE A NEW CORONAVIRUS INFECTION, DEPENDING ON 
THE PRESENCE OF POST-COVID SYNDROME (PCS)

Пациенты, перенесшие COVID-19 
в легкой форме 

Patients with mild COVID-19 in past

Пациенты, перенесшие COVID-19 
в среднетяжелой и тяжелой 

форме
Patients with moderate or severe 

COVID-19 in past
Постковидный синдром

post-COVID syndrome 
ПКС+
PCS+

ПКС-
PCS-

ПКС+
PCS+

ПКС-
PCS-

N 89 46 91 16
Возраст, лет
Age, years 48,3±15,3 46,0±15,8 56,8±12,9** 43,7±16,2

Муж.
Male 15,7%** 39,1% 19,8% 37,5%

РБТЛ на ФГА (%)
LBTT on PHA (%) 50,4±10,1* 53,7±8,2 52,2±9,2* 43,6±10,3

Индекс стимуляции КС ЦОГ 
Stimulation index of CS COX 1,1±0,2 1,0±0,1 1,1±0,2 1,1±0,2

Коморбидная патология, ассоции-
рованная с иммунодефицитом по 
клеточному типу
Comorbid pathology associated with 
immunodeficiency by cell type

41,6%* 23,9% 35,2%* 68,8%

Примечание. * – p < 0,05; ** – p < 0,01 при сравнении с пациентами без постковидного синдрома. 
КС ЦОГ – клетки, синтезирующие циклооксигеназу; ПКС – постковидный синдром; РБТЛ – реакция 
бласттрансформации лимфоцитов.

Note. *, p < 0.05; **, p < 0.01 when compared with patients without post-COVID syndrome. CS COX, cells that synthesize 
cyclooxygenase; PCS, post-COVID syndrome (long covid); LBTT, lymphocyte blast transformation test.
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ших легкую форму коронавирусной инфекции 
в острый период и развитием ПКС отмечается 
снижение пролиферативной активности лимфо-
цитов в ответ на ФГА. У пациентов с показателя-
ми РБТЛ в ответ на ФГА ≤ 50% выявляется более 
высокая активность КС ЦОГ, принимающих уча-
стие в развитии воспаления. Именно у этих па-
циентов чаще наблюдается и активация герпес-
вирусной инфекции.

Таким образом, после легкого течения 
COVID-19 в острый период ПКС ассоциируется 

с дисфункцией клеточного иммунитета, прояв-
ляющейся в снижении пролиферативной актив-
ности лимфоцитов в ответ на неспецифический 
митоген, что, видимо, обусловлено повышением 
активности клеток, синтезирующих ЦОГ, и не 
только определяет развитие ПКС, но и является 
его признаком. Возможно, пациенты с дисфунк-
цией клеточного иммунитета попали в группу 
пациентов без признаков последствий COVID-19 
ошибочно, ввиду отсутствия в списке признаков 
ПКС иммунодефицита по клеточному типу, след-

ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ ПАЦИЕНТОВ С ПОСТКОВИДНЫМ СИНДРОМОМ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЯ 
ПРОЛИФЕРАТИВНОЙ АКТИВНОСТИ ЛИМФОЦИТОВ В ОТВЕТ НА ФИТОГЕМАГГЛЮТИНИН

TABLE 2. INDICATORS OF PATIENTS WITH POST-COVID SYNDROME DEPENDING ON THE LEVEL OF PROLIFERATIVE 
ACTIVITY OF LYMPHOCYTES IN RESPONSE TO PHYTOHEMAGGLUTININ

Пациенты, перенесшие COVID-19 
в легкой форме

Patients with mild COVID-19 in past

Пациенты, перенесшие COVID-19 
в среднетяжелой и тяжелой 

форме
Patients with moderate or severe 

COVID-19 in past
РБТЛ на ФГА (%)
LBTT on PHA (%) ≤ 50% > 50% ≤ 50% > 50%

Индекс стимуляции КС ЦОГ 
Stimulation index of CS COX 1,2±0,2* 1,0±0,1 1,3±0,2** 1,0±0,1

Частота встречаемости индекса 
стимуляции КС ЦОГ ≥ 1,2
Frequency of occurrence of the CS 
COX index of stimulation ≥ 1.2

56,4%*** 14,3% 68,2%*** 10,3%

Примечание. * – p < 0,05 при сравнении с пациентами с РБТЛ на ФГА > 50%; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001. 
КС ЦОГ – клетки, синтезирующие циклооксигеназу; РБТЛ – реакция бласттрансформации лимфоцитов.

Note. *, p < 0.05 when compared with patients with LBTT on PHA > 50%; **, p < 0.01; ***, p < 0.001. CS COX, cells that synthesize 
cyclooxygenase; LBTT, lymphocyte blast transformation test.

ТАБЛИЦА 3. ПОКАЗАТЕЛИ ПАЦИЕНТОВ БЕЗ ПОСТКОВИДНОГО СИНДРОМА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЯ 
ПРОЛИФЕРАТИВНОЙ АКТИВНОСТИ ЛИМФОЦИТОВ В ОТВЕТ НА ФГА

TABLE 3. INDICATORS OF PATIENTS WITHOUT POST-COVID SYNDROME DEPENDING ON THE LEVEL OF PROLIFERATIVE 
ACTIVITY OF LYMPHOCYTES IN RESPONSE TO PHYTOHEMAGGLUTININ

Пациенты, перенесшие COVID-19 
в легкой форме

Patients with mild COVID-19 in past

Пациенты, перенесшие COVID-19 
в среднетяжелой и тяжелой 

форме
Patients with moderate or severe 

COVID-19 in past
РБТЛ на ФГА (%)
LBTT on PHA (%) ≤ 50% > 50% ≤ 50% > 50%

Индекс стимуляции КС ЦОГ
Stimulation index of CS COX 1,2±0,2** 1,0±0,1 1,3±0,2** 1,0±0,1

Частота встречаемости индекса 
стимуляции ≥ 1,2
Frequency of occurrence of the CS 
COX index of stimulation ≥ 1.2

7/15** 2/31 9/11* 0/4

Примечание. См. примечание к таблице 2.

Note. As for Table 2.
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ствием которого явилась активация герпесвирус-
ной инфекции, после перенесенного COVID-19.

Анализ результатов проведенных исследова-
ний свидетельствует, что у пациентов, перенес-
ших средне-тяжелую или тяжелую форму корона-
вирусной инфекции в острый период и развитие 
ПКС, также отмечается снижение пролифера-
тивной активности лимфоцитов при сравнении с 
практически здоровыми лицами (p < 0,01), одна-
ко, как ни парадоксально, у пациентов без ПКС, 
пролиферативная активность еще ниже. Возни-
кает вопрос: в чем же причина этого парадокса? 
Лишь дифференциация пациентов в зависимо-
сти от наличия дисфункции клеточного имму-
нитета позволяет установить, что у большинства 
пациентов группы без признаков ПКС (РБТЛ в 
ответ на ФГА ≤ 50%) выявляется высокая актив-
ность КС ЦОГ (табл. 3) и клинические признаки 
герпесвирусной инфекции, активизирующейся 
после COVID-19, свидетельствующих о дисфунк-
ции клеточного иммунитета. При этом у пациен-
тов с показателями РБТЛ в ответ на ФГА > 50% 
функциональная активность КС ЦОГ в пределах 
показателей здоровых лиц. Возможно, что боль-
ные с дисфункцией клеточного иммунитета в 
группу пациентов без ПКС были включены оши-
бочно, так как в список проявлений ПКС не был 
включен такой важный признак, как дисфункция 
клеточного иммунитета, а именно снижение про-
лиферативной активности лимфоцитов в ответ на 
неспецифический митоген, или его клинических 
проявлений в виде герпесвирусной инфекции

Большинство исследователей, занимающих-
ся проблемами COVID-19 и признающих значи-
мость состояния системы иммунитета в разви-
тии заболевания, к проявлениям ПКС относят: 
общую слабость, снижение работоспособности, 
когнитивные нарушения, бессонницу, депрес-
сию, аносмию, дисгевзию, артралгии, миалгии, 
боль в груди, одышку, кашель и др. [4, 11, 16, 18, 
20], однако не включают в список признаков 
дисфункцию клеточного иммунитета. Безуслов-
но, при проведении клинических исследований, 
определенные трудности вызывает получение 
информации о состоянии клеточного иммуни-
тета. Однако клиническим проявлением дис-
функции клеточного иммунитета является гер-
песвирусная инфекция [1], которая может быть 
выявлена и при клиническом обследовании.

Таким образом, мы полагаем, что в патоге-
незе ПКС важная роль принадлежит дисфунк-
ции клеточного иммунитета, взаимосвязанная с 
продолжающимся хроническим воспалением и 
проявляющаяся в снижении пролиферативной 
активности лимфоцитов в ответ на ФГА и высо-
кой активности клеток, синтезирующих цикло-
оксигеназу. Мы согласны с точкой зрения Shin 

Jie Yong [23], который полагает, что ПКС это 
следствие продолжающегося хронического вос-
паления, индуцированное коронавирусом, дис-
биозом к-ка, дисрегуляцией иммунной системы. 
Однако на вопрос Anaya J. и соавт. [7] является 
ли ПКС аутоиммунным заболеванием отвечаем 
отрицательно, так как считаем, что COVID-19 – 
это системное заболевание, характеризующееся 
поражением многих органов и систем. И ауто-
иммунные изменения могут быть как вторичным 
проявлением деструкции тканей организма, так и 
следствием дисфункции клеточного иммунитета.

Заключение
Исследование пролиферативной активно-

сти лимфоцитов в ответ на ФГА, в зависимости 
от наличия ПКС, позволило установить сниже-
ние их функции, что может свидетельствовать о 
значимости этого явления в патогенезе развития 
синдрома. Отсутствие в списке признаков ПКС 
дисфункции клеточного иммунитета приводит к 
снижению числа пациентов с ним и ошибочной 
трактовке полученных результатов. Дифферен-
циация больных в зависимости от наличия дис-
функции иммунитета по клеточному типу (РБТЛ 
в ответ на ФГА ≤ 50%) позволила установить бо-
лее высокую активность клеток, синтезирующих 
циклооксигеназу, принимающую участие в раз-
витие воспаления и обуславливающую иммуно-
дефицит, что находит свое клиническое проявле-
ние в активации герпесвирусной инфекции после 
перенесенного COVID-19. Активность клеток, 
синтезирующих ЦОГ выше при ПКС, развив-
шимся после средне-тяжелой и тяжелой формы 
новой коронавирусной инфекции, протекающей 
в виде пневмонии.

Таким образом, хроническое воспаление при 
ПКС, ассоциированное с высокой активностью 
клеток, синтезирующих ЦОГ, обусловливает раз-
витие дисфункции клеточного иммунитета, что 
является не только причиной развития синдро-
ма, но и немаловажным его признаком.
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МАТЕМАТИЧЕСКАЯ ИММУНОЛОГИЯ: ПРОЦЕССЫ, 
МОДЕЛИ И УСВОЕНИЕ ДАННЫХ
Гребенников Д.С., Желткова В.В., Савинков Р.С.,  
Бочаров Г.А.
ФГБУН «Институт вычислительной математики имени Г.И. Марчука» Российской академии наук, Москва, 
Россия  
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения РФ (Сеченовский университет), Москва, Россия

Резюме. Иммунная система представляет собой многомасштабный мультифизический объект, из-
учение закономерностей функционирования которого, в рамках системного подхода, предполагает 
активное использование математического моделирования. Разработка математических моделей им-
мунологических процессов требует решения следующих задач: построение системы уравнений, вы-
бор содержательного критерия близости модели и данных наблюдений, идентификация и оценка 
неопределенности параметров, выбор оптимальной модели. В данной работе излагаются перспектив-
ные подходы, связанные с моделированием нового класса мультифизических процессов иммунной 
системы: миграция клеток в лимфатических узлах, лимфодинамика, гомеостатическая регуляции им-
мунного ответа при хронических инфекциях.

Для описания пространственно-временной динамики иммунного ответа в лимфатических узлах 
(ЛУ), построена математическая модель движения лимфоцитов на основе II закона Ньютона, в кото-
рой учтено действие трех видов сил. Для калибровки модели использованы эмпирические распреде-
ления трех характеристик движения лимфоцитов в ЛУ. В качестве критерия согласия между данными 
и предсказаниями модели использовалось расстояние Колмогорова–Смирнова между соответствую-
щей эмпирической и модельной функциями распределения.

Предсказание характеристик течения лимфы в ЛУ с учетом разнообразия размеров, форм, струк-
тур внутренней организации ЛУ и граничных условий, является вычислительно затратным процес-
сом. Предложен подход к моделированию лимфотока в ЛУ с замещением полноценной расчетной 
физической модели на искусственную нейронную сеть, обученную на наборе заранее сформирован-
ных результатов вычислений исходной модели. Использование нейронной сети позволяет на 4 по-
рядка уменьшить время расчета некоторых характеристик ЛУ.

Проведена калибровка модели противовирусного иммунного ответа Марчука–Петрова при ин-
фекции SARS-CoV-2. Для калибровки использовались опубликованные данные кинетики вирусной 
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нагрузки в носоглотке инфицированных добровольцев и данные о диапазоне значений концентра-
ции интерферона, антител и цитотоксических лимфоцитов в крови. Определены параметры, оказы-
вающие наибольшее влияние на разные стадии развития инфекции. 

Отличительным признаком хронических вирусных инфекций и онкологических заболеваний яв-
ляются нарушения работы иммунных механизмов, в частности истощение T-лимфоцитов. Предло-
жена модель для исследования параметров регуляции 4 субпопуляций истощенных Т-лимфоцитов, 
баланс деления и дифференцировки которых поддерживается за счет взаимодействия с дендритными 
клетками SIRPa+ PD-L1+ DC и XCR+1 DC. Оценены параметры модели для исследования влияния 
терапии (например, aPD-L1) на процессы поддержания гомеостаза истощенных клеток.

Ключевые слова: математическая иммунология, усвоение данных, обратные задачи, миграция клеток, противовирусный 
иммунный ответ, лимфодинамика, T-клеточный гомеостаз

MATHEMATICAL IMMUNOLOGY: PROCESSES, MODELS AND 
DATA ASSIMILATION
Grebennikov D.S., Zheltkova V.V., Savinkov R.S., Bocharov G.A.
G. Marchuk Institute of Numerical Mathematics, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation  
I. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation

Abstract. The immune system is a complex multiscale multiphysical object. Understanding its functioning 
in the frame of systemic analysis implies the use of mathematical modelling, formulation of data consistency 
criterion, estimation of parameters, uncertainty analysis, and optimal model selection. In this work, we present 
some promising approaches to modelling the multi-physics immune processes, i.e., cell migration in lymph 
nodes (LN), lymph flow, homeostatic regulation of immune responses in chronic infections.

To describe the spatial-temporal dynamics of immune responses in lymph LN, we propose a model of 
lymphocyte migration, based on the second Newton’s law and considering three kinds of forces. The 
empirical distributions of three lymphocytes motility characteristics were used for model calibration using the 
Kolmogorov–Smirnov metric. 

Prediction of lymph flow in a lymph node requires costly computations, due to diversity of sizes, forms, 
inner structure of LNs and boundary conditions. We proposed an approach to lymph flow modelling based 
on replacing the full-fledged computational physics-based model with an artificial neural network (ANN), 
trained on the set of pre-formed results computed using an initial mechanistic model. The ANN-based model 
reduces the computational time for some lymph flow characteristics by four orders of magnitude. 

Calibration of Marchuk–Petrov model of antiviral immune response for SARS-CoV-2 infection was 
performed. To this end, we used previously published data on the viral load kinetics in nasopharynx of volunteers, 
and data on the observed ranges of interferon, antibodies and CTLs in the blood. The parameters, which have 
the most significant impact at different stages of infection process, were identified.

Inhibition of immune mechanisms, e.g., T cell exhaustion, is a distinctive feature of chronic viral infections 
and malignant diseases. We propose a mathematical model for the studies of regulation parameters of four 
exhausted T cell subsets in order to examine the balance of their proliferation and differentiation determined 
by interaction with SIRPa+ PD-L1+ and XCR+1 dendritic cells. The model parameters are evaluated, in order 
to study the reinvigoration effect of aPD-L1 therapy on the homeostasis of exhausted cells.

Keywords: mathematical immunology, data assimilation, inverse problems, cell migration, antiviral immune response, 
lymphodynamics, T cell homeostasis

Исследование выполнено за счет гранта Рос-
сийского научного фонда № 18-11-00171, https://
rscf.ru/project/18-11-00171/.

Введение
Иммунная система представляет собой слож-

ный многомасштабный и мультифизический 

объект, изучение закономерностей функциони-
рования которого, в рамках системного подхода, 
предполагает активное использование методов 
математического моделирования. Разработка ма-
тематических моделей иммунологических про-
цессов связана с решением следующих задач: 
(1) построение системы уравнений, (2) выбор 
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содержательного критерия близости модели и 
данных наблюдений, (3) идентификация пара-
метров и оценка неопределенности параметров, 
(4) выбор оптимальной модели и (5) исследова-
ние локальной и глобальной чувствительности. 
В данной работе излагаются перспективные под-
ходы в этой области, связанные с моделировани-
ем нового класса мультифизических процессов 
иммунной системы: миграция клеток в лимфати-
ческих узлах, лимфодинамика, гомеостатическая 
регуляция иммунного ответа при хронических 
инфекциях. В силу различия природы данных 
процессов, для их описания применяются раз-
личные классы математических моделей, при по-
строении которых используются системы обык-
новенных дифференциальных уравнений (ОДУ), 
стохастических дифференциальных уравнений 
(СДУ), клеточные автоматы (КА) и нейронные 
сети (НС). Активное использование данных тех-
нологий моделирования позволит существенно 
расширить спектр вычислительных инструмен-
тов для решения задач моделирования и анализа 
системной иммунологии.

Материалы и методы 
Разработка математической модели осно-

вана на выделении механизменно- значимых 
компонент иммунных процессов (переменные 
пространства состояний системы), формирова-
ния причинно-следственных взаимоотношений 
между ними в виде биологической схемы взаи-
модействий и переходов между состояниями [3]. 
Преобразование схемы в систему уравнений 
математической модели характеризуется мно-
жественностью возможных реализаций, и жела-
тельно сузить класс возможных решений. Нали-
чие экспериментальных и клинических данных 
существенно влияет на объективизацию этого 
перехода, позволяя найти оптимальный баланс 
между сложностью модели и информационным 
содержанием блока эмпирических данных, кото-
рые необходимо описать или усвоить с помощью 
модели. Усвоение данных наблюдений в матема-
тической модели относится к процедуре иденти-
фикации или решения обратной задачи. Задачи 
идентификации делятся на коэффициентные об-
ратные задачи, когда параметры модели опреде-
ляются по значениям переменных, и проблемы 
структурной идентификации, каждая из которых 
реализуется в рамках определенной методологии. 

Метод максимального правдоподобия (ММП)
Основной подход к идентификации пара-

метров математических моделей заключает-
ся в формировании количественного критерия 

(функция правдоподобия) согласия (невязки) 
между решениями модели и данными наблюде-
ний, например, в виде метода наименьших ква-
дратов. При этом вид вектор-функции или функ-
ционала согласия должен определяться с учетом 
характера ошибок наблюдений (нормальность, 
лог-нормальность и др.). В последнем случае 
мы приходим к методу максимального правдо-
подобия. Однако обратные задачи отличаются 
неустойчивостью, когда небольшие изменения 
данных приводят к большим изменениям оценок 
параметров. В этом случае важной становится 
возможность привлечения дополнительной ин-
формации [1].

Байесовский метод (БП)
В отличие от ММП, в рамках которого неиз-

вестный параметр считается детерминированной 
величиной, в Байесовском подходе искомый па-
раметр модели считается случайной величиной 
с некоторым законом распределения. При этом 
для нахождения Байесовской оценки использу-
ется дополнительная априорная информация. 
Сочетание априорной информации о параметрах 
и информации о данных наблюдений позволяет 
получить апостериорную оценку их закона рас-
пределения.

Матрица Фишера
Информационная матрица Фишера, пред-

ставляющая собой дисперсию чувствительности 
функции правдоподобия модели к вариации ее 
параметров, может использоваться для построе-
ния доверительных интервалов параметров, т. е. 
для оценки степени неопределенности полу-
ченных в рамках ММП точечных оценок. Также 
матрица Фишера применяется в БМ для построе-
ния априорных распределений параметров моде-
ли, инвариантных по отношению к репараметри-
зации модели [6].

Критерии сложности моделей
Использование ММП или БП предполагает 

фиксированную структуру модели, т. е. способ 
параметризации в виде уравнений описываемых 
моделью процессов. В случае наличия разных ги-
потез о свойствах процессов иммунной системы 
можно сформировать множество соответству-
ющих им моделей. Для выбора оптимальной по 
степени сложности модели существуют инфор-
мационные критерии, такие как критерий Ака-
ике и критерий минимальной длины описания. 
Оптимальной моделью является наиболее про-
стая по сложности модель, которая тем не менее 
обладает хорошей степенью согласия с экспери-
ментальными данными. Для использования кри-
терия минимальной длины описания требуется 
вычисление матрицы Фишера [6].
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Результаты и обсуждение
Миграция клеток – многокритериальный подход
Для описания пространственно-временной 

динамики развития иммунного ответа в лим-
фатических узлах (ЛУ), требуется построение 
математических моделей подвижности и мигра-
ции клеток. В работе [4] была реализована и от-
калибрована математическая модель движения 
лимфоцитов на основе II закона Ньютона. На 
каждую клетку действуют три вида сил: (1) сто-
хастическая сила активной подвижности клет-
ки, неявно описывающая взаимодействия с ре-
тикулярными структурами лимфоидной ткани, 
(2) силы специ фических и неспецифических вза-
имодействий с другими клетки, параметризован-
ная сила адгезии между мембранами клеток, (3) 
диссипативная сила трения в вязкой среде, про-
порциональная значению мгновенной скорости 
клетки. Для калибровки модели необходимо вы-
брать критерий согласия с экспериментальными 
данными. Для описания траекторий клеток были 
использованы доступные в литературе эмпири-
ческие распределения трех характеристик движе-
ния лимфоцитов в ЛУ: поступательных скоростей 
клеток, скоростей углов поворота клеток, индек-

сов меандрирования клеток (рис.  1). Для набора 
статистики значения характеристик рассчитыва-
лись раз в 30 секунд в течение продолжительного 
времени (5 часов). Для оценки степени отклоне-
ния между экспериментальными и предсказан-
ными моделью характеристиками использова-
лось расстояние Колмогорова–Смирнова между 
соответствующими эмпирическими функциями 
распределениями.

Таким образом, задача оценки параметров 
модели представляет собой задачу многокрите-
риальной оптимизации – минимизации откло-
нения для трех распределений. Использование 
распределений трех различных характеристик 
движения клеток позволило провести калибров-
ку модели в отсутствии данных измерений от-
дельных траекторий клеток.

Лимфоток через ЛУ – обучение нейронной сети
Расчет задачи течения лимфы в ЛУ является 

сложным с вычислительной точки зрения про-
цессом. Учитывая разнообразие размеров, форм 
и структур внутренней организации, а также ва-
риативность граничных условий, таких как по-
ступающий в лимфатический узел поток лимфы 
и баланс давлений на выходе из него и во вну-
тренней кровеносной системе, решение задач 

Рисунок 1. Калибровка модели движения иммунных клеток в лимфоузле по трем характеристикам траекторий: 
поступательным скоростям, скоростям углов поворота и индексов меандрирования
Figure 1. Calibration of the model of immune cell motility in lymph node by the three characteristics of cell trajectories: translation 
speeds, turning angle speeds, meandering indices
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течения лимфы в ЛУ становится существенным 
препятствием для проведения расчетов лимфо-
динамики и связанных с ней процессов в орга-
низме человека. В работе [7] предложен подход 
к моделированию лимфотока в ЛУ с замещени-
ем полноценной расчетной физической модели, 
требующей построения сеточной аппроксима-
ции лимфатического узла и решения системы 
уравнений, на искусственную нейронную сеть 
(ИНС), обученную на наборе заранее сформи-
рованных результатов вычислений исходной 
модели. Зафиксировав форму лимфатического 
узла, определяющими результаты расчетов мож-
но считать всего лишь 6 параметров: L – скорость 
абсорбции лимфы в капиллярах; α1 – гидравли-
ческое сопротивление в субкапсулярном синусе; 
α2 – гидравлическое сопротивление в кортексе и 
медуллярной зоне лимфатического узла; Q1 – аф-
ферентный (входящий) поток лимфы; P2 – давле-
ние в эфферентном (выходящем) сосуде; Pγ – дав-
ление в кровеносных капиллярах (рис. 2).

Используя их как входные параметры, была 
сформирована схема искусственной нейронной 
сети, содержащей: 6 нейронов входного слоя 

(по числу определяющих результат параметров), 
6 нейронов скрытого слоя с нелинейной функ-
цией активации (сигмоидальная неотрицатель-
ная) и двух нейронов выходного слоя, с которых 
снимались результаты вычислений физической 
модели – поток в эфферентном сосуде и давле-
ние в афферентном. При этом использовался 
классический принцип построения связей между 
нейронами: каждый нейрон последующего слоя 
имел связи со всеми нейронами слоя предыду-
щего плюс свободный коэффициент. Величина 
функции ошибки, т. е. невязка между решением 
физической и нейросетевой модели, оценивалась 
как относительное отклонение полученного ре-
шения от целевого.

Результаты, полученные при тестировании 
обученной сети на данных, не принадлежащих 
обучающей выборке, показали, что при несуще-
ственном ухудшении качества результатов, ис-
пользование нейронной сети позволяет много-
кратно ускорить последующие расчеты: вместо 
4-4,5 минуты на решение методом интегральных 
уравнений, ИНС позволяет получить результат 
всего за несколько микросекунд, что дает воз-

Рисунок 2. Схема модели на основе искусственной нейронной сети и процедура идентификации ее параметров 
путем минимизации отклонений предсказания нейросети XNN от решения XIE механизменной модели
Примечание. На рисунке слева приведены: схема нейросети, система реализующих ее уравнений (xh – выходные значения 
скрытого слоя, W1, W2 – матрицы весовых коэффициентов для скрытого и результирующего слоя, b1, b2 – свободные 
коэффициенты для скрытого и результирующего слоя, a1, a2 – нормализующие коэффициенты для входных значений, ξξ(x) – 
нелинейная функция активации); справа представлены принцип обучения нейронной сети методом обратного распространения 
ошибки, формула оценки ошибки результата вычислений.
Figure 2. ANN-based model scheme and it's parameter identification procedure by minimization of the difference between network 
prediction XNN from initial mechanistic model solution XIE

Note. Figure on the left shows: a topological scheme of a neural network, a system of equations that implements it (xh, output values of the hidden 
layer; W1, W2, matrices of weight coefficients for the hidden and resulting layers; b1, b2, free coefficients for the hidden and resulting layers; a1, 
a2, normalizing coefficients for input values; ξ(x), non-linear activation function); on the right are the principle of training the neural network by the 
method of error backpropagation, the formula for estimating the error of the calculation result.

Прямое распространение сигнала
Direct signal propagation

Функция ошибки
Error function

Ошибка
Error

Обратное распространение ошибки
Backpropagation error
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можность использовать подобные методы при-
ближения результатов в составных проектах, 
включающих дренаж лимфатических узлов как 
один из элементов более комплексных моделей 
(ЛС человека).

Противовирусный иммунный ответ – приближе-
ние данных кинетики и допустимые целевые мно-
жества

Для решения обратной задачи идентифика-
ции параметров модели по экспериментальным 
данным часто требуется задание, в том или ином 
виде, дополнительных ограничений. В работе [5] 
была проведена калибровка модели противови-
русного иммунного ответа Марчука–Петрова для 
описания динамики новой коронавирусной ин-
фекции COVID-19. Модель представляет собой 
систему ОДУ с запаздывающими аргументами из 
13 переменных, описывающую вирусную нагруз-
ку, врожденный интерфероновый ответ, развитие 
Т-клеточного и гуморального специфического 
иммунного ответа. В модели параметризовано 
усиление специфического иммунного ответа за 
счет воспаления и его подавление за счет разру-
шения клеток легких. В качестве эксперимен-
тальных данных для калибровки использовались 
опубликованные данные кинетики вирусной 
нагрузки в носоглотке инфицированных добро-
вольцев, а также дополнительные литературные 
данные о диапазоне значений концентрации 
интерферона, антител и цитотоксических лим-
фоцитов в крови в некоторые моменты времени. 
Для оценки параметров модели решалась задача 
минимизации функционала относительных от-
клонений вирусной нагрузки Ф. Для всех па-
раметров модели были оценены диапазоны до-
пустимых значений параметров на основании 
литературных данных о скоростях иммунных 
процессов. Значения большинства параметров 
модели были зафиксированы равными оценкам 
параметров модели, откалиброванной ранее для 
описания динамики инфекции вирусами грип-
па А, либо равными оценкам на основе литера-
турных данных. Для оставшихся параметров был 
проведен локальный анализ чувствительности 
функционала Ф и его частей, учитывающих от-
клонения вирусной нагрузки на разных времен-
ных интервалах. Были выделены параметры, 
наиболее влияющие на разные стадии развития 
инфекции. Для калибровки решалась серия задач 
оптимизации с двухсторонними ограничениями 
для подгрупп параметров, влияющих на Ф по-
следовательно на каждом временном интервале. 
Для валидации корректности получаемых оценок 
параметров проводилось сравнение решений мо-

дели с экспериментальными данным по другим 
переменным модели.

Т-клеточный гомеостаз – регуляции баланса де-
ления и дифференцировки

Отличительным признаком хронических ви-
русных инфекций и онкологических заболеваний 
являются нарушения работы иммунных меха-
низмов, в частности, истощение T-лимфоцитов. 
Истощенные Т-лимфоциты экспрессируют ин-
гибиторные рецепторы (такие как PD1, TIM3), 
обладают сниженной способностью к проли-
ферации, выделяют меньше цитокинов. В не-
давней работе [2] были выделены 4 субпопу-
ляции истощенных Т-лимфоцитов, которые 
соответствуют различным стадиям дифференци-
ровки и обладают различными характеристиками:  
TPROG1 (LY108+CD69+) – покоящиеся, резидент-
ные, TPROG2: (LY108+ CD69-) – циркулирующие, 
пролиферирующие, TEXINT: (LY108-CD69-) – 
циркулирующие, обладающие слабым цитоток-
сическим эффектом, TEXTER: (LY108-CD69+) – 
покоящиеся, терминально истощенные. Баланс 
деления и дифференцировки данных субпопу-
ляций поддерживается, в частности, за счет вза-
имодействия с дендритными клетками (DC). 
Так, SIRPa+ PD-L1+ DC ингибируют пролифе-
рацию, а XCR+1 DC частично восстанавливают 
функциональность истощенных Т-лимфоцитов, 
способствуют делению их вместо дифференци-
ровки. Истощение Т-лимфоцитов является ча-
стично обратимым за счет применения антител, 
блокирующих взаимодействие ингибиторных 
рецепторов и их лигандов. Предполагаемая био-
логическая схема регуляции дифференцировки 
и деления может быть сформулирована в виде 
системы ОДУ (рис. 3). Построенную математи-
ческую модель можно использовать, например, 
для анализа экспериментальных данных, описы-
вающих гомеостаз системы. Для этого требует-
ся идентифицировать параметры системы ОДУ, 
соответствующие ее стационарному состоянию. 
Описанный подход можно применить для оцен-
ки влияния терапии (например, aPD-L1) на па-
раметры модели, характеризующие те или иные 
биологические процессы. Применение матема-
тического моделирования для прогнозирования 
эффекта иммунотерапии при ВИЧ-инфекции 
описано, например, в [8]. В случае анализа ста-
ционарных состояний системы нам требуется 
найти значения параметров, при которых правая 
часть системы равна нулю. В случае, если постро-
енная модель является линейной, для решения 
задачи может применяться метод линейного про-
граммирования. В отличие от решения системы 
линейных алгебраических уравнений, при ис-
пользовании этого подхода решается задача оп-
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тимизации с условиями, что, с одной стороны, 
позволяет учесть ограничения на параметры, с 
другой – искать вектор с минимальной нормой. 
Схема математического моделирования эффекта 
применения иммунотерапии на основе иденти-
фикации параметров Т-клеточного гомеостаза 
приведена на рисунке 3. 

Заключение
Представлены современные подходы к разра-

ботке математических моделей, количественно 
согласованных с эмпирическими данными и ха-
рактеристиками иммунных процессов различной 
природы. 

Рисунок 3. Применение математического моделирования для оценки влияния иммунотерапии на параметры 
Т-клеточного гомеостаза
Figure 3. Application of mathematical modelling for estimation of immunotherapy effect on T cell homeostasis parameters
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ДИНАМИКА СОДЕРЖАНИЯ  
ИММУНОГЛОБУЛИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 
И ВАГИНАЛЬНОМ СЕКРЕТЕ БОЛЬНЫХ  
ГЕНИТАЛЬНЫМ МИКОПЛАЗМОЗОМ КОРОВ НА ФОНЕ 
ЛЕЧЕНИЯ ТУЛАТРОМИЦИНОМ
Васильев Р.М., Васильева С.В.
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет ветеринарной медицины»,  
Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Современная концепция развития промышленного животноводства предусматривает 
поддержание репродуктивного здоровья самок. Сдерживающим фактором в достижении этой цели 
являются вялотекущие заболевания репродуктивных органов. На сегодняшний день имеется мало 
сведений об иммунопатогенезе генитального микоплазмоза, что затрудняет разработку рациональ-
ных схем лечения животных. В условиях промышленного животноводства основным способом лече-
ния микоплазмоза остается антибиотикотерапия препаратами тетрациклиновой, макролидной или 
фторхинолоновой групп. 

Исходя из этого, целью нашей работы явилось изучение динамики содержания классов иммуно-
глобулинов в сыворотке крови и вагинальном секрете коров с генитальным микоплазмозом при ис-
пользовании для лечения полусинтетического антибиотика макролидной группы тулатромицина. 

В эксперименте участвовали сухостойные коровы в возрасте 3-4 лет. Из них было сформировано 
две группы по 8 животных в каждой. Контрольная группа – клинически здоровые коровы. Опытная 
группа – коровы с клиническими признаками хронического вагинита, либо имевшие их в течение 
беременности с подтвержденной микоплазменной инфекцией. Опытной группе коров для лечения 
генитального микоплазмоза применяли антибиотик траксовет 100 (тулатромицин) в дозе 2,5 мг на 
1 кг массы тела животного, подкожно, однократно за 40 дней до предполагаемых родов. У обеих групп 
животных получали сыворотку крови и вагинальный секрет в которых определяли содержание имму-
ноглобулинов классов G, M, A и sIgA в вагинальном секрете методом радиальной иммунодиффузии 
в геле по Манчини. 

Экспериментально установлено, что на 14-й день после введения тулатромицина у больных гени-
тальным микоплазмозом коров в сыворотке крови наблюдалось достоверное увеличение содержания 
IgG и снижение уровней IgM и IgA, однако данные показатели оставались ниже, чем у здоровых ко-
ров. В вагинальном секрете происходило достоверное снижение количества IgM и sIgA и иммуногло-
булиновый состав секрета поле антибиотикотерапии практически не отличался от здоровых коров. 
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Таким образом, применение тулатромицина при генитальном микоплазмозе у стельных коров по-
мимо высокой терапевтической эффективности приводит лишь к частичной нормализации их имму-
ноглобулинового статуса. Полученные в ходе эксперимента данные позволят совершенствовать схему 
лечения генитального микоплазмоза крупного рогатого скота.

Ключевые слова: коровы, иммуноглобулины, вагинальный секрет, микоплазмоз, тулатромицин

DYNAMICS OF THE CONTENT OF IMMUNOGLOBULINS IN 
THE BLOOD SERUM AND VAGINAL SECRETION OF COWS 
WITH GENITAL MYCOPLASMOSIS DURING TREATMENT WITH 
TULATHROMYCIN
Vasiliev R.M., Vasilieva S.V.
St. Petersburg State University of Veterinary Medicine, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. An important task of industrial animal husbandry is to maintain the reproductive health of female 
animals. Indolent diseases of the reproductive system remain a big problem. Little information is available on the 
immunopathogenesis of genital mycoplasmosis. Antibiotic treatment with drugs from tetracycline, macrolide or 
fluoroquinolone groups is the main approach to treatment of mycoplasmosis. The aim of the present work was 
to study the dynamics of immunoglobulin contents in blood serum and vaginal secretions of cows with genital 
mycoplasmosis during therapy with tulathromycin, a semi-synthetic macrolide antibiotic drug. 

We studied two groups of cows at their interlactation period (n = 8), aged 3-4 years. Control group consisted 
of clinically healthy cows. The cows from experimental group had confirmed genital mycoplasmosis. They 
were treated with Traxovet 100 antibiotic (tulathromycin) at a dose of 2.5 mg per 1 kg of animal body weight, 
by subcutaneous route, 40 days before the expected delivery. Blood serum and vaginal secretions were collected 
in both groups of animals. The contents of IgG, IgM, IgA immunoglobulins, and sIgA in the vaginal secretion 
were determined by radial immunodiffusion (Mancini technique). 

On the 14th day of the experiment, a significant increase in the IgG contents and decreased levels of IgM and 
IgA were observed in the blood of the cows from experimental group. However, these indexes still remained lower 
than in healthy cows. In vaginal secretions, a significant decrease in the IgM and sIgA amounts was detected. 
The immunoglobulin levels in vaginal secretions after antibiotic therapy did not differ from the healthy cows. 

The use of tulathromycin for treatment of genital mycoplasmosis in pregnant cows shows high therapeutic 
efficacy, but does not lead to a complete normalization of their immunoglobulin status.

Keywords: cows, immunoglobulins, vaginal secretions, mycoplasmosis, tulathromycin

Введение
Сохранение репродуктивного здоровья ко-

ров является одной из приоритетных задач на 
современном этапе развития животноводства в 
нашей стране. Успешную реализацию этой зада-
чи сдерживают заболевания, характеризующиеся 
длительным латентным периодом и неспецифи-
ческой клинической картиной, что существен-
но растягивает срок постановки окончательного 
диагноза и назначение соответствующей тера-
пии. В результате в организме больных животных 
могут развиваться необратимые морфофункци-
ональные изменения, приводящие к преждев-
ременному их исключению из хозяйственного 
оборота. Как следствие, животноводческие пред-
приятия несут убытки, складывающиеся из за-

трат на лечение, ограничений в реализации про-
дукции и преждевременной выбраковки коров, 
что отражается на повышении себестоимости мо-
лока и мяса. Этиология заболеваний, составляю-
щих эту группу, достаточно широка – от обмен-
ных нарушений до хронических инфекций [2, 3].

Одним из таких заболеваний является гени-
тальный микоплазмоз крупного рогатого ско-
та. Генитальный микоплазмоз характеризует-
ся длительным латентным периодом и стертой 
клинической картиной, что способствует его 
распространению в популяции [1, 5, 11, 14]. Со 
временем в животноводческих хозяйствах на-
чинают отмечать снижение показателей воспро-
изводства стада. Проведение стандартной ги-
некологической диспансеризации не позволяет 
установить причины снижения репродуктивной 
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способности коров, и это ставит в тупик ветери-
нарных специалистов. На значимость проблемы 
генитального микоплазмоза крупного рогатого 
скота указывают зарубежные и отечественные 
исследователи [5, 11]. Мониторинг животновод-
ческих хозяйств Северо-Западного региона Рос-
сийской Федерации показал, что урогениталь-
ный микоплазмоз в них широко распространен и 
имеет четкую корреляцию с низкими показателя-
ми воспроизводства [2].

На сегодняшний день основными препара-
тами для лечения генитального микоплазмоза у 
коров являются антибиотики тетрациклиновой, 
макролидной, фторхинолоновой групп [5, 6, 8, 
9, 12]. Однако следует учитывать, что антибио-
тикотерапия не всегда дает ожидаемый эффект, 
поскольку устойчивость микоплазм к применяе-
мым препаратам со временем увеличивается [10]. 
Поскольку микоплазмы являются мембранными 
паразитами эпителиальных клеток слизистых 
оболочек, то не всегда эффективность антибио-
тика in vitro и in vivo будут аналогичными. Как 
показывает практика, наибольшую терапевтиче-
скую эффективность показывают препараты, на-
капливающиеся в высокой концентрации в лим-
фе, транссудатах и экссудатах.

Другим важным фактором в успешной терапии 
генитального микоплазмоза является состояние 
иммунной системы животного и, прежде всего, 
комплекса защитных механизмов, обеспечиваю-
щих локальный иммунитет слизистых оболочек. 
В частности, в комплексной защите слизистой 
оболочки влагалища значительную роль играют: 
количественный и качественный состав аутофло-
ры, кислотность вагинального секрета, содержа-
ние в нем иммуноглобулинов и лизоцима [3, 16]. 
Несмотря на многоуровневую защиту слизистых 
оболочек, микоплазмы за счет синтеза иммуно-
супрессивных метаболитов и вариабельности по-
верхностных антигенов способны уклоняться от 
иммунного ответа, что позволяет им длительно 
персистировать в организме животных [13, 15]. 
Одним из важных факторов иммунитета слизи-
стой оболочки влагалища является содержание 
в ее секрете иммуноглобулинов. Иммуноглобу-
лины, а особенно секреторный иммуноглобулин 
А (sIgA), препятствуют адгезии инфекционных 
агентов к эпителиальным клеткам за счет образо-
вания иммунных комплексов, а также активиру-
ют систему комплемента, нейтрализуя биологи-
ческую активность возбудителей.

Опираясь на изложенное выше, определен-
ный интерес представляет изучение терапевтиче-
ской эффективности полусинтетического анти-
биотика группы макролидов пролонгированного 
действия тулатромицин и его влияния на кон-
центрацию иммуноглобулинов в сыворотке кро-

ви и вагинальном секрете коров с генитальным 
микоплазмозом.

Материалы и методы
Исследования проводились на базе ЗАО «Ось-

минское» Сланцевского района Ленинградской 
области на сухостойных коровах возрастом 3-4 
года. Из них были сформированы 2 группы по 8 
животных в каждой. Первая группа – клиниче-
ски здоровые коровы не инфицированные ми-
коплазмой (контроль). Вторая группа – коровы 
с клиническими признаками хронического ваги-
нита, либо имевшие их в течение беременности 
с подтвержденной микоплазменной инфекци-
ей (опыт). Наличие микоплазменной инфекции 
устанавливали методом PCR. Для проведения те-
ста с верхнего свода влагалища с помощью цито-
щетки получали эпителий слизистой оболочки. 
Выделение ДНК микоплазм из материала про-
водилось с применением комплекта реагентов 
«ДНК-сорб-АМ», производства ООО «Интер-
ЛабСервис» (Россия). Амплификацию проводи-
ли с использованием тест системы «МИК-КОМ» 
(выявление Mycoplasma spp.), ООО «ИнтерЛаб-
Сервис» (Россия), на амплификаторе MJ Mini, 
Bio-Rad (США). Детекция осуществлялась мето-
дом электрофореза в агарозном геле с применени-
ем комплекта реагентов «ЭФ» производства ООО 
«ИнтерЛабСервис» (Россия). У положительно 
реагирующих на Mycoplasma spp. коров, дополни-
тельно проводилась серологическая типизация 
возбудителя методом непрямой гемагглютина-
ции (РНГА) – установлена M. bovigenitalium.

Опытной группе коров для лечения гени-
тального микоплазмоза применяли анти биотик 
траксовет 100 (тулатромицин) в дозе 2,5 мг на 1 кг 
массы тела животного, подкожно, однократно за 
40 дней до предполагаемых родов. 

Контроль терапевтической эффективности 
траксовета 100 осуществлялся путем повторного 
PCR-теста на Mycoplasma spp. через 14 дней после 
введения препарата.

У опытной и контрольной групп коров брали 
кровь из яремной вены для получения сыворотки, 
а также с помощью специальной ложки в области 
шейки матки со стенок влагалища собирали ва-
гинальный секрет. У опытной группы материал 
отбирали дважды – до начала терапии и через 14 
дней после введения антибиотика. У контроль-
ной группы однократно – за 25-27 дней до пред-
полагаемых родов.

В сыворотке крови исследовали концентра-
цию иммуноглобулинов классов IgG, IgM, IgA 
и их общее содержание, в вагинальном секрете 
исследовали IgG, IgM, IgA, sIgA и их общее со-
держание. Определение классов иммуноглобу-
линов проводили методом радиальной иммуно-
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диффузии в геле по Манчини, с использованием 
антисывороток к иммуноглобулинам крупного 
рогатого скота производства Hangzhou Sunlong 
Biotech Co., Ltd. China. Полученные результа-
ты статистически обработаны с использованием 
компьютерной программы SPSS 22.0.

Результаты и обсуждение
Экспериментальные данные демонстриру-

ют высокую терапевтическую эффективность 
тулатромицина при генитальном микоплазмо-
зе крупного рогатого скота. Повторное PCR-
тестирование через 14 дней после инъекции тула-
тромицина выявило наличие возбудителя только 
у 2 животных из 8, что составляет 75%.

Количественные изменения классов имму-
ноглобулинов в сыворотке крови и вагинальном 
секрете на фоне применения тулатромицина ко-
ровам с генитальным микоплазмозом представ-
лены в таблице 1. 

Терапия тулатромицином приводила к значи-
тельному росту содержания IgG в сыворотке кро-
ви больных генитальным микоплазмозом коров с 
9,3±0,41 г/л на 44% (p < 0,001), однако значение 
данного показателя оставалось ниже, чем у здо-
ровых животных. Изменения иного характера 
наблюдались в отношении IgM и IgA. Так, до на-
чала терапии количество IgМ в сыворотке крови 
коров с микоплазмозом составляло 3,34±0,14 г/л 
и снижалось на 14-й день от начала терапии на 
37% (p < 0,001). Исходно высокий уровень IgA – 
6,15±0,13 г/л через две недели после введения 
антибиотика снижался на 31,5% (p < 0,001), но 
оставался существенно выше, чем у клинически 
здоровых животных. Следует отметить, что общее 
содержание иммуноглобулинов в сыворотке кро-
ви коров с генитальным микоплазмозом на фоне 
применения тулатромицина практически не пре-
терпевало изменений и было на 3,96 г/л ниже, 
чем у здоровых животных.

Изучение динамики иммуноглобулинов в ва-
гинальном секрете коров с генитальным мико-
плазмозом показало, что применение тулатро-
мицина вызывало недостоверное повышение 
уровня IgG через 2 недели от его применения 
на 9%. Антибиотикотерапия больных микоплаз-
мозом коров приводила к достоверному сни-
жению количества IgM в вагинальном секрете 
с 0,054±0,003 г/л на 0,014 г/л, и оно достигало 
значения данного показателя у здоровых живот-
ных. Исходно низкий уровень IgA в вагиналь-
ном секрете инфицированных животных через 
2 недели после введения тулатромицина повы-
шался на 22% и приближался к его значению у 
здоровых коров, однако изменения оказались 
статистически недостоверными. Высокое содер-
жание секреторного IgA, составлявшее у коров с 

генитальным микоплазмозом до начала лечения 
0,096±0,007 г/л, в результате проведенной тера-
пии достоверно снижалось на 0,023 г/л и соот-
ветствовало уровню здоровых животных. Забо-
левание коров генитальным микоплазмозом не 
отражалось на общем содержании иммуноглобу-
линов в вагинальном секрете. Применение тула-
тромицина для лечения этих животных вызывало 
лишь незначительные колебания данного по-
казателя, и он был идентичен уровню здоровых 
коров.

В эксперименте установлена высокая тера-
певтическая эффективность полусинтетического 
антибиотика макролидной группы тулатромицин 
в отношении М. bovigenitalium которая составила 
75%. О высокой эффективности антибиотиков 
данной группы при генитальном микоплазмозе 
у животных, достигающей 90%, свидетельствуют 
работы отечественных и зарубежных специали-
стов [6, 8].

Применение тулатромицина для лечения ко-
ров с генитальным микоплазмозом оказывало 
существенное позитивное влияние на иммуно-
глобулиновый спектр сыворотки крови. Наблю-
даемое снижение IgM может говорить о сниже-
нии антигенной стимуляции организма коров 
вследствие элиминации микоплазм из гениталь-
ного тракта. Аналогичного характера измене-
ния наблюдались и в отношении IgA, что можно 
связать со снижением его миграции в слизистую 
оболочку влагалища для трансформации в се-
креторный IgA. На этом фоне отмечалось суще-
ственное повышение количества IgG, вероятно, 
являющееся результатом снижения его потреб-
ности в реализации иммунологических реакций 
и снижением супрессивного воздействия ми-
коплазменных метаболитов [13, 15]. Отсутствие 
достоверной динамики в общем содержании 
иммуноглобулинов указывает, что изменения в 
классовом составе происходили путем перерас-
пределения их количества. 

В меньшей степени применение тулатромици-
на при генитальном микоплазмозе крупного ро-
гатого скота повлияло на иммуноглобулиновый 
состав вагинального секрета. Мы не наблюдали 
достоверных изменений в концентрации IgG и 
IgA на 14-й день после введения антибиотика, 
что может быть связано с отсутствием опосредо-
ванного влияния тулатромицина на механизмы 
транспорта этих иммуноглобулинов через слизи-
стую оболочку. Снижение в вагинальном секрете 
IgM до уровня здоровых животных является ре-
зультатом прекращения антигенной стимуляции 
в связи с элиминацией микоплазм со слизистой 
оболочки. Значительное снижение в результате 
проведенной антибиотикотерапии претерпевал 
sIgA и его содержание достигало значения дан-
ного показателя в вагинальном секрете здоровых 
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коров. Данное изменение указывает на резкое 
снижение колонизации микоплазмами слизистой 
оболочки влагалища и может являться косвен-
ным подтверждением терапевтической эффек-
тивности тулатромицина. Общее содержание им-
муноглобулинов в вагинальном секрете на фоне 
проведенной антибиотикотерапии не претерпе-
вало существенных изменений и достоверно не 
отличалось от их количества у здоровых коров. 
Это свидетельствует о том, что M. bovigenitalium не 
вызывает резкого повышения иммунологической 
реактивности слизистой оболочки влагалища и 
реализация иммунного ответа происходит в ос-
новном за счет количественного перераспределе-
ния классов иммуноглобулинов [16].

Заключение
Проведенное исследование показало высокую 

терапевтическую эффективность полусинтети-

ческого антибиотика макролидной группы ту-
латромицина при лечении коров с генитальным 
микоплазмозом. Наряду с этим, его применение 
приводит только к частичной нормализации им-
муноглобулинового состава сыворотки крови, 
главным образом за счет количественного пере-
распределения их классов. Более выраженное 
позитивное влияние антибиотикотерапия оказа-
ла на локальное содержание иммуноглобулинов 
в вагинальном секрете, где наблюдалась полная 
нормализация их классового состава. Обнару-
женные изменения указывают на целесообраз-
ность сочетанного применения в схеме лечения 
генитального микоплазмоза крупного рогатого 
скота антибиотика и иммуномодулятора для пол-
ной нормализации иммунного статуса животных 
и предотвращения возможных рецидивов заболе-
вания.

ТАБЛИЦА 1. ВЛИЯНИЕ ТЕРАПИИ ТУЛАТРОМИЦИНОМ БОЛЬНЫХ ГЕНИТАЛЬНЫМ МИКОПЛАЗМОЗОМ КОРОВ 
НА СОДЕРЖАНИЕ КЛАССОВ ИММУНОГЛОБУЛИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ И ВАГИНАЛЬНОМ СЕКРЕТЕ
TABLE 1. INFLUENCE OF THERAPY WITH TULATHROMYCIN IN COWS WITH GENITAL MYCOPLASMOSM ON THE CONTENT 
OF IMMUNOGLOBULIN CLASSES IN BLOOD SERUM AND VAGINAL SECRETION

Показатели
Indicators

Генитальный микоплазмоз
Genital mycoplasmosis Клинически здоровые

Clinically healthyДо лечения
Before treatment

На 14-й день после
After 14 days

Сыворотка крови
Blood serum

IgG, г/л
IgG, g/L 9,30±0,41 13,40±0,54*** 17,40±0,63

IgM, г/л
IgM, g/L 3,34±0,14 2,10±0,06*** 3,41±0,17

IgA, г/л
IgA, g/L 6,15±0,13 4,21±0,34*** 2,80±0,09

Ig, г/л
Ig, g/L 18,76±0,38 19,70±0,71 23,66±0,60

Вагинальный секрет
Vaginal secret

IgG, г/л
IgG, g/L 0,183±0,008 0,200±0,005 0,190±0,008

IgM, г/л
IgM, g/L 0,054±0,003 0,040±0,003** 0,039±0,003

IgA, г/л
IgA, g/L 0,018±0,001 0,022±0,002 0,024±0,003

sIgA, г/л
sIgA, g/L 0,096±0,007 0,063±0,002** 0,067±0,005

Ig, г/л
Ig, g/L 0,350±0,013 0,32±0,01 0,320±0,011

Примечание. * – уровень достоверности между больными животными получавшими тулатромицин в динамике (** – 
p < 0,01; *** – p < 0,001).
Note. *, the level of significance between sick animals treated with tulathromycin in dynamics (**, p < 0.01; ***, p < 0.001).
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Anniversary

2 мая 2023 года отметил свой 65-летний юбилей Георгий Олегович Гудима – доктор биологических 
наук, заведующий лабораторией физиологии иммунитета и аллергии ФГБУ «ГНЦ Институт иммуно-
логии» ФМБА России, профессор кафедры иммунопатологии и иммунодиагностики ФГБОУ «Ин-
ститут повышения квалификации» ФМБА России.

В 1983 г. Г.О. Гудима окончил аспирантуру на биологическом факультете МГУ им. М.В. Ломоно-
сова, где защитил кандидатскую диссертацию. После окончания аспирантуры Г.О. Гудима поступил 
на работу в Институт иммунологии, с которым связана его последующая научная деятельность. Он 
прошел путь от младшего научного сотрудника до заведующего лабораторией. В сферу научных ин-
тересов Г.О. Гудимы входят патогенез иммунозависимых и аллергических заболеваний, механизмы 
иммунорегуляции, вопросы иммунопрофилактики и иммунотерапии, разработка вакцин против со-
циально значимых инфекционных заболеваний.

Г.О. Гудима и сотрудники отдела иммунологии СПИДа организовали первые в нашей стране 
клинические испытания оригинальной отечественной анти-ВИЧ/СПИД-вакцины «ВИЧРЕПОЛ», 
созданной в Институте иммунологии. Результаты этой работы легли в основу его докторской дис-
сертации. В настоящее время Г.О. Гудима участвует в исследованиях постинфекционного и поствак-
цинального иммунитета против новой коронавирусной инфекции.

Результаты его научных исследований опубликованы в ведущих научных изданиях. В числе его 
публикаций более 200 статей, 7 монографий и глав в монографиях, учебные издания, 2 патента.  
Г.О. Гудима является членом ученого совета и ученым секретарем диссертационного совета в Инсти-
туте иммунологии.

Георгий Олегович постоянно повышает свою профессиональную квалификацию. Он участвует в 
работе ведущих российских и международных конгрессов, конференций и школ, выступает с докла-
дами. Г.О. Гудима прошел обучение по международным программам Всемирной организации здраво-
охранения в области организации доклинических и клинических исследований, окончил курс повы-
шения квалификации преподавательского состава по специальности «Аллергология и иммунология» 
с сертификацией в Академии постдипломного образования ФГБУ ФНКЦ ФМБА России.

ПРОФЕССОР  
ГЕОРГИЙ ОЛЕГОВИЧ ГУДИМА
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Профессор Г.О. Гудима уделяет большое внимание подготовке научных кадров. Под его научным 
руководством и при научном консультировании защищены 3 кандидатские и 2 докторские диссер-
тации. Он ведет активную преподавательскую работу. В Институте иммунологии он читает лекции 
по дисциплинам «Аллергология и иммунология» и «Теория и практика научных исследований в био-
логии и медицине». На кафедре иммунопатологии и иммунодиагностики Академии постдипломного 
образования ФНКЦ ФМБА России Г.О. Гудима читает лекции по иммунологии СПИДа, современ-
ным стратегиям иммунопрофилактики и лечения ВИЧ-инфекции/СПИДа, разработке и примене-
нию вакцин против SARS-CoV-2/COVID-19. На протяжении многих лет он в качестве постоянного 
лектора участвует в работе общероссийской научно-практической школы-конференции «Аллерголо-
гия и клиническая иммунология (иммунодиагностика, иммунопрофилактика, иммунотерапия имму-
нозависимых и инфекционных болезней)». Долгое время он активно работал экспертом РАН.

Г.О. Гудима принимает активное участие в деятельности ведущих отечественных и международ-
ных научных обществ. Георгий Олегович является членом Российской ассоциации аллергологов и 
клинических иммунологов (РААКИ), в течение 17 лет (1996–2013) занимал пост генерального се-
кретаря ассоциации. В настоящее время он является вице-президентом ассоциации и членом пре-
зидиума РААКИ. При его непосредственном участии организованы многочисленные всероссийские 
и международные конгрессы и конференции, в том числе 13 международных конгрессов «Современ-
ные проблемы иммунологии, аллергологии и иммунофармакологии» (1997–2015), 4 международных 
форума «Клиническая иммунология и аллергология – междисциплинарные проблемы» (2010–2014), 
4 международные совместные сессии РААКИ. Г.О. Гудима постоянно выступает с докладами на на-
учных мероприятиях, проводимых под эгидой РААКИ – Международных междисциплинарных кон-
грессах по клинической иммунологии и аллергологии, Международных конгрессах по молекулярной 
аллергологии и иммунологии и др.

Г.О. Гудима внес большой вклад в организацию Международного рабочего совещания стран-
участниц Азиатско-Тихоокеанского экономического сотрудничества «Анти-ВИЧ-вакцины как часть 
комплексного подхода к предотвращению и контролю СПИДа в регионе АТЭС» (2012 г., Москва; 2013 
г., Сурабая, Индонезия) в рамках международной программы по борьбе с ВИЧ-инфекцией/СПИДом 
в странах АТЭС. Георгий Олегович входил в состав оргкомитета 1-й Международной конференции 
«ВИЧ/СПИД в Восточной Европе и странах СНГ» (2011), принимал активное участие в организации 
международного симпозиума по ВИЧ-инфекции/СПИДу «Московская международная неделя виру-
сологии» (2013), организованном совместно с Институтом вирусологии человека (Балтимор). На всех 
этих мероприятиях он выступал с докладами. В течение 10 лет (2005–2015) Г.О. Гудима был членом 
исполнительного комитета Всемирной аллергологической организации. Его деятельность дважды от-
мечена наградой президента WAO. В 2017–2019 гг. он был избран в состав исполнительного комитета 
Глобальной ассоциации по исследованию астмы Interasma (GAA Interasma).

Г.О. Гудима входит в состав редакционных коллегий ведущих отечественных научных журналов в 
области иммунологии и аллергологии. Членом редколлегии «Российского аллергологического жур-
нала» он является с момента основания этого издания (2004). В 2014 г. Г.О. Гудима стал ответственным 
секретарем редколлегии журнала «Иммунология», а в 2017 г. был назначен заместителем главного 
редактора. Его работа внесла существенный вклад в поддержание высокого уровня журнала, который 
уже более 40 лет является ведущим отечественным научным изданием в области иммунологии, ин-
дексируется в российских и международных системах цитирования, имеет высокий импакт-фактор.

Успехи научной деятельности Г.О. Гудимы отмечены рядом государственных и ведомственных на-
град и знаков отличия. Он награжден медалью «В память 850-летия Москвы», почетной грамотой 
ФМБА России, знаком отличия «Ветеран атомной энергетики и промышленности», памятной меда-
лью «За доблестный труд “А.И. Бурназян”» ФМБА России.

Редакционная коллегия «Российского иммунологического журнала» поздравляет Георгия Олего-
вича с юбилеем, желает ему крепкого здоровья, новых успехов и научных достижений!
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11 мая 2023 г. исполнилось 70 лет со дня рождения Александра Викторовича Караулова – академи-
ка РАН, доктора медицинских наук, профессора, заведующего кафедрой клинической иммунологии 
и аллергологии Первого Московского государственного медицинского университета им. И.М. Сече-
нова Минздрава России.

Вся научная деятельность А.В. Караулова связана с иммунологией. Он получил классическое об-
разование в области медицины, выбрав иммунологию своей специальностью, окончил аспирантуру и 
защитил последовательно кандидатскую (1979) и докторскую диссертации (1988).

В 1988 г. А.В. Караулов был назначен заместителем директора Института иммунологии по науч-
ной работе. Одновременно он руководил популяционными исследованиями в рамках программы 
Всесоюзного научного центра молекулярной диагностики и лечения, являясь главным научным со-
трудником и директором одного из институтов в этом Центре. В 1990 г. Александр Викторович стал 
инициатором создания кафедры клинической иммунологии и аллергологии в Первом МГМУ имени 
И.М. Сеченова, которой он заведует до настоящего времени. В 2018 г. он также организовал между-
народную лабораторию иммунопатологии в рамках проектов по повышению конкурентоспособно-
сти ведущих российских университетов среди передовых мировых научно-образовательных центров 
«5–100» и программы стратегического академического лидерства «Приоритет-2030». 

Уже первые научные исследования А.В. Караулова позволили выявить биологические характери-
стики различных субпопуляций иммунокомпетентных клеток, что позволило создать и внедрить ори-
гинальную методологию оценки состояния иммунной системы человека и животных. В дальнейшем 
им были получены новые данные о регуляции иммунных реакций в норме и при патологии человека, 
установлены новые клеточные и молекулярные механизмы развития иммунологических нарушений и 
показаны возможности их коррекции. Работы А.В. Караулова в последние два десятилетия посвяще-
ны исследованию механизмов мукозального иммунитета респираторного и урогенитального тракта, 
изучению иммунорегуляторной роли растворимых форм мембранных антигенов клеток иммунной 
системы человека и созданию инновационных технологий диагностики, профилактики и лечения 
иммунозависимых и аллергических заболеваний.

АКАДЕМИК РАН  
АЛЕКСАНДР ВИКТОРОВИЧ КАРАУЛОВ
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А.В. Караулов активно участвовал в реализации научно-технического сотрудничества с ведущими 
биомедицинскими центрами, работал в Институте Пастера в Париже в рамках программы ЮНЕСКО 
«Человек против вируса», в Тропическом центре. Он успешно окончил Гарвардские курсы по менед-
жменту биомедицинских исследований, курсы Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) по 
клиническим исследованиям, являлся активным участником и приглашенным лектором на междуна-
родных форумах, школах и семинарах по иммунологии и аллергологии, входил в состав редколлегий 
международных журналов «Медикал Маркет» и «Практикующий врач». В настоящее время А.В. Ка-
раулов является членом редколлегий ряда научных журналов, в том числе журнала «Иммунология», с 
которым сотрудничает с 1980 г. 

Александр Викторович проявил себя как активный ученый и педагог: он – соавтор первых в России 
учебников, атласов и учебных пособий по клинической иммунологии и аллергологии, 30 монографий 
и книг, 14 патентов и двух открытий. Под его руководством защищено 18 докторских и 30 кандидат-
ских диссертаций, он руководит научной школой по иммунологии, отмеченной грантом Президента 
Российской Федерации, грантом Сеченовского Университета и грантом РНФ по проведению иссле-
дований научными лабораториями мирового уровня. А.В. Караулов является победителем открытого 
конкурса Совета ректоров медицинских вузов страны «Лучший преподаватель медицинского вуза» в 
номинации «За подготовку научно-педагогических кадров» и ежегодной премии в сфере медицин-
ского и фармацевтического образования в номинации «За лучшее учебное издание в 2015 году». 

А.В. Караулов – заместитель председателя специализированного диссертационного совета, на 
протяжении многих лет он – председатель Экспертного совета ВАК по медико-профилактическим 
наукам, в настоящее время – член Президиума ВАК РФ. Является заместителем руководителя секции 
медико-биологических наук Отделения медицинских наук РАН, экспертом РАН, РНФ, Минобрнау-
ки, членом секции по присуждению премий Правительства в области науки и техники. На протяже-
нии многих лет А.В. Караулов работал в качестве главного внештатного специалиста по клинической 
иммунологии и аллергологии Третьего Главного управления при Минздраве СССР, Медицинского 
центра АН СССР, консультантом 4-го Главного управления при Минздраве СССР, Медицинского 
центра Управления делами Президента РФ и научным руководителем ЦКБ 4-го Главного управления 
при Минздраве РСФСР.

Александр Викторович – председатель комиссии здравоохранения Российской ассоциации содей-
ствия ООН. В качестве советника и эксперта он входил в состав российских делегаций на исполкомах, 
генассамблеях, комитетах ВОЗ. Он активно участвует в работе международных форумов и съездов, 
был представителем стран Восточной Европы в комитете ВОЗ/ЮНФПА/ЮНИСЕФ. А.В. Караулов 
является почетным профессором ряда университетов, отмечен высшим знаком Первого МГМУ име-
ни И.М. Сеченова «За заслуги перед Первым МГМУ», удостоен звания «Заслуженного профессора 
Сеченовского университета», имеет ведомственные награды («Отличник здравоохранения», «За за-
слуги перед отечественным здравоохранением», «250 лет МИД России», грамоты Минздрава, РАМН, 
РАН, ВАК РФ), а также медали и дипломы общественных академий и научных обществ.

Научные заслуги A.В. Караулова были отмечены на государственном уровне рядом правитель-
ственных наград, в числе которых медаль ордена «За заслуги перед Отечеством» II степени, орден 
Почета, звание «Заслуженный деятель науки РФ», медаль «850 лет Москвы». А.В. Караулов – лауреат 
премии Москвы в области медицины (2009), премии Правительства Российской Федерации в об-
ласти образования (2012), премии Правительства Российской Федерации в области науки и техники 
(2017), премии имени И.И. Мечникова РАН (2020).

Редколлегия «Российского иммунологического журнала» поздравляет Александра Викторовича 
с юбилеем и желает ему здоровья, благополучия и дальнейших творческих успехов!
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Статьи представляются в редакцию че-
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-
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