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12 июня 2019 г. на 79-м году жизни после 
продолжительной болезни скончался член-кор-
рес пон дент РАН, Лауреат премии Правитель-
ства Российской Федерации, профессор, док-
тор биологических наук Сергей Александрович 
Кетлинский.

С. А. Кетлинский родился в 1940 г. в Ленин-
граде в семье писателей. В 1968 г. окончил 1-й 
Ленинградский медицинский институт им. акад. 
И. П. Павлова, затем работал врачом скорой по-
мощи. С 1968 г. научный сотрудник, а затем за-
ведующий лабораторией гистологии Института 
экспериментальной медицины РАМН.

С 1982 г. С. А. Кетлинский – сотрудник Гос.
НИИ особо чистых биопрепаратов. Его научная 
деятельность посвящена молекулярным аспек-

там иммунологии, изучению медиаторов имму-
нитета –  цитокинов. В 1990 г. С. А. Кетлинскому 
присвоено звание «профессор» по специально-
сти «аллергология и иммунология». В этом же 
году он назначается заместителем директора 
ГосНИИ особо чистых биопрепаратов по науч-
ной работе. В 2005 г. С. А. Кетлинскому присво-
ено звание чле на-кор рес пон ден та Российской 
академии наук. Он является лауреатом премии 
Правительства Российской Федерации 2006 года 
в области науки и техники за конструирование 
бактериальных продуцентов, организацию био-
технологического производства субстанций 
и препаратов на основе рекомбинантных ци-
токинов человека и внедрение разработанного 
медицинского препарата Беталейкин. В 2008 г. 
С. А. Кетлинский награжден дипломом россий-
ского общества иммунологов за выдающиеся 
достижения в области иммунологии.

С. А. Кетлинский предложил программу изу-
чения цитокинов и создания на их основе ген-
но-ин же нер ных лекарственных препаратов. 
В результате выполнения программы создано 
производство рекомбинантных препаратов, сер-
тифицированное по международным требовани-
ям GMP, разработаны и внедрены в клиническую 
практику лекарственные средства для лечения 
социально значимых заболеваний. Широкий на-
учный кругозор, блестящее знание современных 
тенденций развития исследований, концепту-
альный научный подход к развитию молекуляр-
ной иммунологии, научная принципиальность 
позволили С. А. Кетлинскому сформировать 
школу ис сле до ва те лей-еди но мыш лен ни ков 
и достигнуть высоких научных результатов.

Ушел наш друг и товарищ, жизненная пози-
ция которого основывалась на принципах спра-
ведливости, ответственности, доброты и взаи-
мопомощи. Таким мы и будем его помнить.

СЕРГЕЙ АЛЕКСАНДРОВИЧ КЕТЛИНСКИЙ

НЕКРОЛОГ
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Аутоиммунные тиреопатии (АТ) являются 
широко распространенной патологией и слу-
жат основной причиной дисфункции щитовид-
ной железы (ЩЖ) в виде гипо- и гипертиреоза. 
Нарушения функции иммунной системы с при-
знаками аутоагрессии являются главным пато-
генетическим звеном данных состояний [1]. 
Долгое время АТ могут протекать без выражен-

ной клинической симптоматики (субклиниче-
ские формы), но с уже имеющимися изменени-
ями уровня тиреотропного гормона гипофиза 
(ТТГ) при нормальных значениях в крови трий-
одтиронина (Т3) и тироксина (Т4). Тактика ве-
дения больных с субклиническими нарушения-
ми функции ЩЖ окончательно не разработана. 
Вопрос о целесообразности применения заме-
стительной терапии тиреоидными гормонами 
при субклиническом гипотиреозе и терапии 
тиреостатиками при субклиническом гиперти-
реозе остается дискуссионным ввиду высокого 
риска развития возможных осложнений.

Поскольку основной задачей лечащего врача 
является избежать прогрессии субклинической 
формы тиреоидной дисфункции в манифест-
ную, возникает необходимость поиска новых 
методов с целью коррекции начинающихся на-
рушений. Одним из таких методов может быть 
интервальная гипоксическая тренировка (ИГТ), 
широко использующаяся в практике лечения 
разных заболеваний, в том числе и аутоиммун-
ного генеза [2–4]. В связи с этим цель данного 
исследования состояла в оценке эффективно-
сти ИГТ при тиреоидной дисфункции.
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МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование было включено 280 человек 
в возрасте от 18 до 60 лет, из которых 150 чело-
век – пациенты с субклиническим гипотиреозом 
на фоне аутоиммунного тиреоидита, а 130 чело-
век – пациенты с субклиническим гипертирео-
зом. Курс ИГТ состоял из 15 сеансов. Гипоксиче-
ская смесь подавалась от гипоксикатора фирмы 
«Био-Нова-204», конвертирующего комнатный 
воздух в гипоксическую смесь с регулируемым 
содержанием кислорода. До проведения курса 
ИГТ всем пациентам была исследована реакция 
ЩЖ на вдыхание гипоксических смесей с раз-
личным процентным содержанием кислоро-
да, так как имеющиеся в литературе сведения 
о действии гипоксии на функцию ЩЖ весьма 
противоречивы. С учетом этого, больным с АТ 
были подобраны индивидуальные режимы кур-
са ИГТ. Определение субпопуляций лимфоци-
тов проводили методом непрямой иммунофлю-
оресценции с применением моноклональных 
антител против антигенов СD3+, СD4+, СD8+, 
D20+. Содержание сывороточных иммуногло-
булинов выявляли методом радиальной имму-
нодифузии по Манчини.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

После 15-дневного курса гипокситерапии 
у пациентов с субклиническими нарушениями 
функции ЩЖ, проявляющимися в измененном 
содержании в крови ТТГ (повышение –  при суб-
клиническом гипотиреозе и понижение – при 
субклиническом гипертиреозе) на фоне нор-
мальных значений Т3 и Т4, отмечена нормали-
зация гормонального статуса. следует отметить, 
что уровни Т3 и Т4 у обследуемых хоть и уклады-
вались в нормативный диапазон, на самом деле, 
они приближались к нижней границы нормы при 
субклиническом гипотиреозе и к верхней грани-
це нормы –  при субклиническом гипертиреозе. 
После курса предлагаемого лечения уровни Т3 
и Т4 приближались уже к средним показателям 
нормы. Исследование показателей иммунного 
статуса у пациентов выявило изменения пока-
зателей клеточного и гуморального иммунитета, 
что подтвердило аутоиммунный генез заболева-
ния. После гипокситерапии у всех обследуемых 
наблюдались определенные положительные 
сдвиги иммунологических показателей. Выяв-
лено статистически достоверное (р<0,05) уве-
личение количества исходно сниженных общих 
Т-лим фо ци тов (СD3+) и СD8+-клеток, умень-

шение уровня исходно повышенных Т-хел пе-
ров (СD4+), нормализация иммунорегулятор-
ного индекса. При исследовании показателей 
гуморального иммунитета в динамике отмечено 
снижение исходно повышенного количества 
общих В-лим фо ци тов (СD20+), одновременно 
у большинства больных после курса ИГТ конста-
тировано уменьшение уровня сывороточных им-
муноглобулинов IgА, IgМ, IgG, кроме того сни-
зилось содержание циркулирующих иммунных 
комплексов. Следует отметить, что уровень сы-
вороточных IgG у больных с субклиническим ги-
пертиреозом после ИГТ снизился в 2 раза и, учи-
тывая, что антитела к рецептору ТТГ в основном 
являются иммуноглобулинами именно этого 
класса, становится очевидной эффективность 
проводимого лечения, так как в патогенезе ги-
пертиреоза главным является стимулирующий 
эффект антител к рецепторам ТТГ на функцию 
ЩЖ. Значительно снизилась после гипоксите-
рапии и концентрация антитиреоидных антител, 
повышенный титр которых является следстви-
ем иммунологических нарушений и приводя-
щий к тиреоидной дисфункции. Так, у больных 
с субклиническим гипотиреозом было отмечено 
снижение титра исходно повышенных антител 
к тиреопероксидазе ЩЖ на 54%, к тиреоглобу-
лину –  на 36%, а у лиц с гипертиреозом снизился 
титр антител к рецептору ТТГ на 50%. Положи-
тельные сдвиги иммунологических показателей 
после курса ИГТ особенно важны, так как им-
мунологическое звено занимает ведущее место 
в патогенезе аутоиммунной патологии ЩЖ. По-
скольку в настоящее время какие-либо медика-
ментозные методы воздействия на собственно 
аутоиммунный процесс в ЩЖ с доказанной эф-
фективностью отсутствуют, то наиболее ценной 
находкой оказалось иммуномодулирующее дей-
ствие курса ИГТ. Ни в одном случае каких-либо 
осложнений от гипокситерапии или ухудшения 
состояния больных не отмечено.

Полученные данные говорят о том, что ле-
чебное действие гипокситерапии реализуется 
не только через усиление компенсаторных ме-
ханизмов, обеспечивающих доставку кислорода 
в ткани, но и через торможение гуморальных 
иммунных реакций и стимуляцию Т-клеточного 
звена иммунитета, т. е. через оптимальное пере-
распределение показателей клеточного и гумо-
рального иммунитета у больных с аутоиммун-
ной тиреодной дисфункцией субклинического 
течения, что, в конечном итоге, усиливает эф-
фективность проводимого лечения.
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The effi  ciency of hypoxic therapy in treatment of subclinical thyroid dysfunction with autoimmune 
genesis is shown. After treatment the immunological parameters, which changes led to formation of thy-
roid dysfunction, normalized. An indicator of recovery after treatment was the normalization blood levels 
of pituitary thyroid-stimulating hormone.
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Изучение динамики показателей иммунной системы у мужчин трудоспособного возраста 
с изолированным переломом бедренной кости в раннем посттравматическом периоде показало 
формирование иммуносупрессивного фона, за счет роста в циркуляции Т-регуляторных клеток. 
Применение озонотерапии в виде малой аутогемотерапии снижает проявления иммуносупрессии 
за счет уменьшения количества Т-регуляторных клеток в кровотоке на фоне роста числа нату-
ральных киллеров, что даст возможность уменьшить число инфекционных осложнений.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Статистические отчеты ВОЗ фиксируют 
ежегодный рост смертности от дорожно-транс-
порт ных происшествий, при этом, переломы 

бедренной кости занимают более 10% от всех 
дорожных травм, а ежегодный риск таких пере-
ломов составляет от 1 до 3 млн. человек в год [1]. 
Обширное повреждение тканей провоцирует 
включение системных реакций организма, ве-
дущую позицию в которых занимают механиз-
мы реагирования иммунной системы, обеспе-
чивающие прогрессирование воспалительного 
ответа. Следует учитывать, что эффективность 
хирургического лечения, сроки заживления 
костных дефектов, также во многом определя-
ются иммунным статусом организма. В настоя-
щее время недостаточное понимание функцио-
нальной интеграции комплексного ответа на 
травматическое повреждение тканей при пере-
ломах длинных трубчатых костей, включая фак-
торы врожденного и адаптивного иммунитета, 
является основным препятствием для создания 
инновационных методов лечения. В настоящее 
время при лечении травматических повреж-
дений опор но-дви га тель ного аппарата наряду 
с хирургическими методами лечения, активно 
применяются методы эфферентной терапии, 
в этом плане перспективно применение озоно-
терапии, поскольку механизм терапевтического 
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действия озона многогранен и рассматривается 
преимущественно с позиций гормезиса, одна-
ко, токсичные эффекты озона проявляются при 
применении его в концентрациях далеко за пре-
делами терапевтического окна [2]. Поступление 
озона в организм приводит к умеренному окис-
лительному стрессу, прежде всего, за счет взаи-
модействия с полиненасыщенными жирными 
кислотами и водой, генерации активных мета-
болитов кислорода, проявляя свои бактерицид-
ные, антиоксидантные свойства.

Цель исследования заключалась в изучении 
изменений клеточного компартмента иммун-
ного статуса в условиях применения озонотера-
пии при изолированных переломах бедренной 
кости.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании принимали участие 20 па-
циентов мужского пола с изолированным пе-
реломом бедренной кости, средний возраст 
43,5±5,4 года, находящихся на лечении в отде-
лении травматологии и ортопедии № 2 ГБУЗ 
Челябинская областная клиническая больница. 
Всем пациентам до начала хирургического ле-
чения на 5‒7 сутки после травмы производился 
забор венозной крови для иммунологического 
обследования, натощак (вторая группа, n=20). 
Со вторых суток после оперативного лечения 
пациенты получали озонотерапию в виде про-
цедуры малой аутогемотерапии (МАГТ) на озо-
нотерапевтической автоматической установке 
с деструктором озона УОТА-60-01 «Медозон» 
производства ООО «Медозон», Москва. Кон-
центрация озона в озонокислородной смеси со-
ставляла 20 мг/л, в объеме 10 мл. Объем венозной 
крови составлял 10 мл. Вводили внутримышеч-
но, в ягодичную или бедренную область. Курс 
7‒9 инъекций через день. Сразу после окон-
чания курса МАГТ производили конт рольный 
забор венозной крови для иммунологического 
тестирования (третья группа, n=20) Контроль-
ную группу составили 30 условно здоровых 
мужчин, средний возраст 48,5±5,2 года (первая 
группа). Иммунологическое исследование кро-
ви проводили на проточном цитофлюориметре 
Becton Dickinson FACSCanto 10. Непосредствен-
но для окрашивания нами были использованы 
двухпараметрические реагенты линии IOTest: 
CD3-FITC/CD19-PЕ, CD3-FITC/CD4-PЕ, 
CD3-FITC/CD8-PЕ, CD3-FITC/CD(16+56)-РЕ, 
CD3-FITC/CD25-PЕ, CD3-FITC/-HLA-DR-PЕ. 
Окрашивание моноклональными антителами 

проводили в цельной крови. По окончании ин-
кубации проводили лизис эритроцитов и фик-
сацию лейкоцитов с использованием лизиру-
ющего комплекта реагентов Immuno-Prep™. 
Полученные данные анализировали в рамках 
программы CellQuest.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Системные изменения параметров клеточно-
го иммунитета при изолированных переломах 
бедренной кости характеризовались наличием 
лейкоцитоза, повышением относительного со-
держания Т-хел пер ной популяции, Т-ре гу ля тор-
ных лимфоцитов, В-лим фо ци тов, NK-клеток 
и ростом общего числа лимфоцитов с маркера-
ми ранней позитивной активации (CD25+), что 
отражает активные перераспределительные из-
менения клеточного репертуара иммунных кле-
ток в раннем посттравматическом периоде. При 
этом, нами зафиксирован рост абсолютных кон-
центраций CD25-по зи тив  ных лимфоцитов, не-
сущих α-цепи рецептора для IL-2 и популяции 
Т-ре гу ля тор ных клеток, выполняющих надзор-
ную функцию за регуляцией Т-кле точ но го гоме-
остаза. При уменьшении в циркуляции популя-
ции Т-ре гу ля тор ных лимфоцитов развиваются 
предпосылки для формирования аутоиммун-
ных процессов, напротив, их резкое повышение 
в кровотоке может привести к выраженной им-
муносупрессии. Важным свойством Т-ре гу ля-
тор ных клеток является наличие на мембране ре-
цептора CD25, эти клетки могут выполнять роль 
мусорщика IL-2, тем самым ингибируя актива-
цию других Т-кле ток. Снижая концентрацию 
IL-2, T-reg вызывают апоптоз IL-2-за ви си мых 
клеток, экспрессия на мембране клеток транс-
крипционного фактора подавления ‒ FoxP3, 
опосредует ингибирование клеточной актив-
ности. Популяция NK лимфоцитов с высокой 
экспрессией CD16+ (80‒90%), обладающих вы-
раженной цитолитической активностью, свой-
ственной врожденным механизмам защиты, 
оказалась сниженной у пациентов с переломом 
бедренной кости. На фоне применения систем-
ной озонотерапии нами отмечено снижение от-
носительной и абсолютной численности Т-ре-
гу ля тор ных клеток, процентного содержания 
В-лим фо ци тов, общего числа клеток с маркера-
ми ранней позитивной активации (CD25+), рост 
численности натуральных киллеров, что в целом 
характеризует позитивный эффект озонотерапии 
на состояние клеточного компартмента иммун-
ной системы. Снижение в крови Т-ре гу ля тор-
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ных клеток отменяет механизмы иммуносупрес-
сии, а рост в циркуляции натуральных киллеров 
усиливает цитолитические реакции. При этом 
популяция NK-клеток способна в ответ на воз-
действие IL-2 секретировать IFNγ, TNFβ, IL-10, 
IL-13, GM-CSF, т. е. участвует в реализации 
адаптивного иммунитета.

Таким образом, системные иммунные ре-
акции в ответ на травматическое повреждение 
бедренной кости в раннем посттравматическом 
периоде заключаются в формировании иммуно-
супрессивного фона. За счет увеличения числен-
ности Т-регуляторной субпопуляции хелперов, 
с одной стороны, способствующей ограниче-
нию деструктивных иммунных, а также возмож-
ных аутоиммунных реакций в ответ на травму, 
а с другой стороны, возможно способствующей 
развитию инфекционных осложнений. При-
менение озонотерапии в раннем посттравмати-

ческом периоде на наш взгляд целесообразно, 
т. к. снижает проявления иммуносупрессии, 
нормализуя количество Т-регуляторных клеток 
в кровотоке, с другой стороны проявляет бак-
терицидные и антиоксидантные свойства, на-
правленные на предотвращение инфекционных 
осложнений.
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The study of the dynamics of the immune system parameters in men of working age with an isolated 
fracture of the femur in the early post-traumatic period showed the formation of an immunosuppres-
sive background, due to an increase in the circulation of T-regulatory cells. The use of ozone therapy in 
the form of small autohemotherapy reduces the manifestations of immunosuppression by reducing the 
number of T-regulatory cells in the bloodstream against the background of an increase in the number of 
natural killer cells, which will make it possible to reduce the number of infectious complications.
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Исследование функциональной активности моноцитов крови в условиях применения озо-
нотерапии при изолированных переломах бедренной кости показало, что посттравматические 
переломы бедренной кости сопровождаются функциональной активацией клеток врожденного 
компартмента иммунной системы в виде повышения адгезивной и бактерицидной активности. 
Применение озонотерапии в виде процедуры малой аутогемотерапии повышает уровень функци-
ональной активности моноцитов, способствуя активизации процессов очищения раны и предот-
вращению инфекционных осложнений.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Наиболее ранней системной реакцией орга-
низма в ответ на массивное повреждение тканей, 
включающее перелом бедренной кости, повреж-
дение мягких тканей, кровопотерю, является 
синдром системного воспалительного ответа, 
как результат массивного высвобождения эн-
догенных DAMPs (damage-associated molecular 
patterns) факторов [1]. Именно с DAMPs связы-
вают раннюю активацию факторов врожденной 
иммунной защиты, комплемента, нейтрофилов, 

моноцитов. Резидентные макрофаги, а вслед за 
ними нейтрофилы первыми мигрируют в очаг 
травматического повреждения и активируются, 
в ответ на высвобождение эндогенных молекул, 
массово освобожденных из поврежденных кле-
ток, таких как АТФ, гистоны, митохондриальная 
ДНК и др. [2]. Значительную роль в повреждении 
интактных клеток и тканей, окружающих зону 
травмы за счет высвобождения протеаз, актив-
ных форм кислорода, провоспалительных ци-
токинов, формирования внеклеточных нейтро-
фильных ловушек, накопления лактата в тканях 
играют нейтрофилы. В свою очередь локальные 
иммунные реакции после перелома бедра, вклю-
чающие очищение раны, секрецию хемокинов 
CCL2, цитокинов IL-6 обеспечивают резидент-
ные макрофаги – остеокласты, поляризованные 
в М1, далее в М2 провоспалительный фенотип, 
что осуществляет смену воспалительной фазы 
на репаративную [3]. В контексте рассматривае-
мой проблемы изменений иммунного статуса 
и процессов сво бод но-ра ди каль ного окисления 
представляют интерес перспективные направ-
ления иммунокоррекции. Одним из таких на-
правлений терапевтического воздействия явля-
ется озонотерапия.
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Цель исследования заключалась в изучении 
функциональной активности моноцитов крови 
в условиях применения озонотерапии при изо-
лированных переломах бедренной кости.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании принимали участие 20 па-
циентов мужского пола с изолированным пе-
реломом бедренной кости, средний возраст 
43,5±5,4 года, находящихся на лечении в отделе-
нии травматологии и ортопедии № 2 ГБУЗ Челя-
бинская областная клиническая больница. Всем 
пациентам до начала хирургического лечения на 
5‒7 сутки после травмы производился забор ве-
нозной крови для иммунологического обследо-
вания, натощак (вторая группа, n=20). Со вторых 
суток после оперативного лечения пациенты по-
лучали озонотерапию в виде процедуры малой 
аутогемотерапии (МАГТ) на озонотерапевти-
ческой автоматической установке с деструкто-
ром озона УОТА-60-01 «Медозон» производства 
ООО «Медозон», Москва. Концентрация озона 
в озонокислородной смеси составляла 20 мг/л, 
в объеме 10 мл. Объем венозной крови состав-
лял 10 мл. Вводили внутримышечно, в ягодич-
ную или бедренную область. Курс 7‒9 инъекций 
через день. Сразу после окончания курса МАГТ 
производили контрольный забор венозной 
крови для иммунологического тестирования 
(третья группа, n=20) Контрольную группу со-
ставили 30 условно здоровых мужчин, средний 
возраст 48,5±5,2 года (первая группа). Объектом 
исследования служила венозная кровь, взятая 
натощак, в утренние часы. Кровь стабилизиро-
вали гепарином из расчета 10 ЕД/ мл. Фракцию 
мононуклеаров выделяли на фи колл-ве ро гра-
фин-гра ди ен те плотностью 1,077 г/мл при цен-
трифугировании (400 g 45 минут). Определение 
адгезии моноцитов проводили на покровном 
стекле, помещенном во влажную среду в чашку 
Петри, инкубировали при 37 °C в течение 60 ми-
нут, отмывали, вычисляли абсолютное число 
адгезировавших моноцитов. Конечный резуль-
тат выражали в процентах. Оценку бактерицид-
ных свойств моноцитов проводили с помощью 
спонтанного и индуцированного МТТ-теста 
спектрофотометрическим методом. МТТ-тест 
основан на восстановлении бесцветной соли 
тетразолия митохондриальными и цитоплазма-
тическими дегидрогеназами живых метаболи-
чески активных клеток с образованием голубых 
кристаллов формазана, количество которого 
измеряется спектрофотометрически, после рас-

творения кристаллов в ДМСО. Результат учиты-
вали на спектрофотометре «Multiscan Plus» при 
длине волны 560 нм.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Функциональная активность моноцитов, вы-
деленных из периферической крови пациентов 
с переломами бедренной кости на 5‒7 сутки 
после травмы, согласно нашим исследованиям 
претерпевала значительные изменения. Адге-
зивная активность клеток у мужчин с перело-
мом бедренной кости была достоверно увели-
чена в сравнении с показателями контрольной 
группы. Известно, что первичный ответ на трав-
матическое повреждение тканей и внедрение 
микробного агента осуществляется резидентны-
ми макрофагами в самые первые минуты после 
травмы, а далее по хемотаксическому градиенту, 
отвечая на межклеточные сигналы и проникая 
через слой эндотелия ткани инфильтрируют 
нейтрофилы и моноциты периферической кро-
ви. Адгезивная активность моноцитов обуслов-
лена высоким уровнем экспрессии мембран-
ных интегринов и способностью моноцитов 
распознавать специфические хемоаттрактанты 
собственными рецепторами ‒ серпентинами. 
В целом, усиление адгезивной активности моно-
цитов отражает явление прайминга клеток, т. е. 
их подготовки к переходу в рабочее состояние, 
что имеет большое значение для эффективного 
распознавания и фагоцитоза. Изучение МТТ 
активности моноцитов как в спонтанной, так 
и в индуцированной ЛПС S.typhi пробах показа-
ло увеличение показателей в сравнении с кон-
трольной группой, что отражает рост внутрикле-
точной продукции активных форм кислорода 
в условиях развития системного воспалительно-
го ответа на травму, в ранний посттравматиче-
ский период. В условиях применения процеду-
ры озонотерапии нами отмечен рост показателя 
адгезии в сравнении с контрольной группой, 
что достаточно закономерно и зафиксирова-
на тенденция усиления адгезивной активности 
в сравнении с пациентами до лечения, не дости-
гающая степени статистической достоверности. 
Показатели МТТ активности в спонтанной про-
бе после применения озонотерапии также были 
значимо повышенными в сравнении с показате-
лями условно здоровых мужчин (первая группа) 
и оказались практически вдвое больше (р<0,01), 
чем у пациентов второй группы, а в индуциро-
ванной пробе отмечена тенденция роста показа-
теля бактерицидности.
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Таким образом, посттравматические пере-
ломы бедренной кости сопровождаются функ-
циональной активацией клеток врожденного 
компартмента иммунной системы в виде повы-
шения адгезивной и бактерицидной активности. 
Применение озонотерапии в комплексном ле-
чении пациентов с изолированными перелома-
ми бедренной кости повышает уровень функци-
ональной активности моноцитов, способствуя 
активизации процессов очищения раны и пре-
дотвращению инфекционных осложнений.
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The study of the functional activity of blood monocytes under conditions of ozone therapy for isolated 
femoral fractures showed that post-traumatic femoral fractures are accompanied by functional activation 
of cells of the innate compartment of the immune system in the form of increased adhesive and bacteri-
cidal activity. The use of ozone therapy in the form of a small autohemotherapy procedure increases the 
level of monocyte functional activity, contributing to the activation of wound cleansing processes and the 
prevention of infectious complications.
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Вопросам лечения онкологических заболе-
ваний уделяется значительное внимание, т. к. 
по причинам летального исхода в большинстве 
развитых стран указанные заболевания уступа-
ют только сердечно-сосудистым заболеваниям. 
Несмотря на значительные успехи, многие во-

просы лекарственной терапии остаются в насто-
ящее время нерешенными. Научные достижения 
в области молекулярной онкологии позволили 
определить основные механизмы канцерогенеза. 
Согласно современным представлениям злока-
чественный фенотип опухолевых клеток базиру-
ется на нечувствительности опухолевых клеток 
к сигналам контактного торможения и апоптоза, 
отсутствии регуляторного потенциала процесса 
пролиферации; способности опухолевых клеток 
к тканевой инвазии и метастазированию; сти-
муляции неконтролируемого ангиогенеза; при-
способительной способности опухолей к «укло-
нению» от системы иммунологического надзора 
организма за опухолевым процессом [1].

Используемые для лечения пациентов с онко-
логическими заболеваниями препараты химио-
терапии подавляют пролиферацию всех быстро 
делящихся клеток, в то время как основной це-
лью таргентной терапии является возможность 
воздействия на конкретные антигенные струк-
туры, участвующие в механизмах канцерогенеза 
и роста опухолей. Современные препараты ока-
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зывают непосредственное воздействие на клет-
ки опухоли или на медиаторы, поддерживаю-
щие их рост, а также обеспечивают стимуляцию 
противоопухолевого иммунитета [2–3].

Благодаря современным разработкам в об-
ласти биотехнологии, молекулярной биологии 
и иммунологии в настоящее время в клиниче-
скую практику внедрены биотерапевтические 
противоопухолевые препараты на основе моно-
клональных антител (МкАТ), которые характе-
ризуются таргентным направленным действием 
на патогенетически значимые молекулярные 
мишени, ответственные за развитие опухолево-
го процесса. Лекарственные препараты МкАТ, 
направленные к опухолевым АГ или факторам 
роста, воздействуют избирательно на клетки 
опухолей, подавляя процессы их пролиферации, 
ангиогенеза и метастазирования, или индуциру-
ют активацию противоопухолевого иммунитета. 
Указанные свойства препаратов МкАТ обеспечи-
вают эффективность их клинического примене-
ния. Однако, в связи с тем, что препараты имеют 
белковую природу и не исключено присутствие 
чужеродных последовательностей в молекуле 
белка, несмотря на совершенствование разра-
ботки препаратов (химерные, гуманизирован-
ные, полностью человеческие рекомбинантные 
иммуноглобулины, модифицированные МкАТ), 
а также в связи с длительностью их клиническо-
го применения возможно формирование иммун-
ного ответа на препарат.

Вероятность развития иммунного ответа на 
лекарственный препарат зависит от характери-
стик препарата, наличия посторонних примесей, 
состава вспомогательных веществ, стабильности 
при хранении, совместимости с материалом пер-
вичной упаковки и инфузионной системы при 
клиническом применении. Физико-химические 
и биологические свойства препаратов на основе 
рекомбинантных белков зависят от соблюдения 
строгих условий технологии и контроля в про-
цессе производства. Незначительные струк-
турные изменения молекулы белка, профиля 
гликозилирования повышают иммуногенность 
терапевтического белка. Факторы, предраспо-
лагающие к развитию иммунного ответа, вклю-
чают также генетические особенности пациен-
та, сопутствующую терапию и патологию, схему 
и путь введения препарата.

Развитие иммунного ответа сопровождается 
формированием антител (АТ) к препарату, что 
может влиять на фармакокинетику, эффектив-
ность и безопасность, провоцируя снижение 
терапевтической эффективности и развитие 

как острых, так и замедленных иммуноопосре-
дованных реакций. Формирование клеточного 
иммунного ответа также может быть причиной 
развития побочных реакций [4–5]. У пациен-
тов с онкопатологией очень сложно установить 
истинную причину снижения эффективности 
проводимой терапии, связано ли это с развити-
ем нейтрализующих АТ или прогрессированием 
основного заболевания. Развитие гуморального 
иммунного ответа может провоцировать острые 
инфузионные реакции, при этом анафилакти-
ческие реакции, связанные с формированием 
IgE АТ, могут иметь тяжелые клинические по-
следствия. Анафилактоидные инфузионные ре-
акции не являются истинными аллергическими 
реакциями, их проявления могут быть смягчены 
путем проведения премедикации. Реакции за-
медленного типа, обусловлены образованием 
Т-клеток эффекторов или иммунных комплек-
сов; как правило, причиной развития таких ре-
акций являются нарушение режима дозирования 
и схемы введения препарата или замена препа-
ратов, относящихся к одной группе. Тяжелым 
проявлением последствий развития иммунного 
ответа может быть массивный лизис опухолевых 
клеток, что требует необходимости тщательного 
выполнения рекомендаций, изложенных в ин-
струкции по применению препарата.

При проведении клинических исследований 
на этапе разработки нового биотерапевтическо-
го препарата проводят оценку иммуногенного 
потенциала препарата. После регистрации пре-
парата в рамках выполнения фармаконадзора 
и на основании анализа опыта клинического 
применения данные по оценки безопасности 
препарата, связанной с «нежелательной» имму-
ногенностью, уточняются. Внедрение в клини-
ческую практику лекарственных препаратов но-
вого поколения на основе МкАТ обеспечивает 
повышение эффективности терапии пациентов 
с онкологическими заболеваниями.
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The medicines of monoclonal antibody which are successfully applied in clinical practice to treat-
ment of oncological diseases are result of scientifi c achievements of biotechnology developments and 
researches in the fi eld of molecular immunology. However, despite effi  ciency of use of the specifi ed bio-
therapeutic drugs, remains many unresolved questions evolving when developing new medicines from re-
combinant proteins and at their clinical use. It is connected with the choice of a target antigen taking into 
account carcinogenesis mechanisms when developing medicine, comprehensive assessment of qualita-
tive characteristics of recombinant protein, providing appropriate conditions of production, assessment 
of safety of a clinical use connected, fi rst of all, with manifestations of «undesirable» immunogenicity of 
medicine.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Со времени выделения СПИДа как самостоя-
тельного заболевания в 1981 г. в мире, по оцен-
кам ВОЗ, официально зарегистрировано около 
60 миллионов ВИЧ-инфицированных человек, 
из них около 30 миллионов умерло от СПИДа. 
Одним из направлений исследований в данной 
области является разработка вакцин против 
ВИЧ/СПИД. В отсутствие адекватной животной 
модели для ВИЧ для разработки вакцин необхо-

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ КОРРЕЛЯТЫ КАНДИДАТНОЙ 
ДНК-ВАКЦИНЫ ПРОТИВ ВИЧ-1 СУБТИПА А
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Со времени выделения СПИДа как самостоятельного заболевания в 1981 г. в мире, по оценкам 
ВОЗ, официально зарегистрировано около 60 миллионов ВИЧ-инфицированных человек, из них 
около 30 миллионов умерло от СПИДа. Одним из направлений исследований в данной области 
является разработка вакцин против ВИЧ/СПИД. В отсутствие адекватной животной модели для 
ВИЧ необходимо понимание иммунологических коррелятов протективности разрабатываемых 
вакцин. Исследование посвящено изучению иммунологических коррелятов кандидатной ДНК-
вакцины против ВИЧ-1 «ДНК-4». Проведен анализ специфического иммунного ответа у участ-
ников клинического исследования вакцины I фазы и у ВИЧ-неинфицированных людей, имею-
щих повторяющийся контакт с вирусом в течение продолжительного времени. В обеих группах 
выявлена повышенная экспрессия цитокина TNFα CD4+ Т-клетками в ответ на специфическую 
пептидную стимуляцию, что может служить показателем возможной эффективности разрабаты-
ваемой вакцины.

Ключевые слова: ВИЧ, СПИД, ДНК-вакцины, иммунологические корреляты, клинические 
исследования
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димо понимание иммунологических коррелятов 
защиты против ВИЧ.

ФГУП «Гос. НИИ ОЧБ» ФМБА России и Био-
медицинским центром разработана ДНК-вак ци-
на против ВИЧ-1 субтипа А «ДНК-4», представ-
ляющая собой смесь четырех плазмидных ДНК, 
кодирующих вирусные белки Nef, Gag, Pol (rt) 
и gp140. Вакцина прошла доклинические иссле-
дования, клинические исследования I фазы на 
здоровых добровольцах и II фазы на ВИЧ-ин фи-
ци ро ван ных пациентах, получающих антиретро-
вирусную терапию.

Цель. Выявить иммунологические корреля-
ты протективности кандидатной ДНК-вакцины 
против ВИЧ-1 субтипа А «ДНК-4».

ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ МЕТОДЫ

1. Клинические исследования I фазы ДНК-
вак цины против ВИЧ-1. В ходе исследования 
оценивалась безопасность вакцины «ДНК-4» 
у здоровых добровольцев на основании часто-
ты и степени тяжести нежелательных явлений. 
Оценка иммуногенности проводилась с помо-
щью методов иммуноферментного анализа, вну-
триклеточного окрашивания цитокинов, IFNγ-
ELISpot и лимфопролиферативного анализа.

2. Изучение ВИЧ-специфического иммун-
ного ответа у неинфицированных людей, имею-
щих повторяющийся контакт с вирусом в тече-
ние продолжительного времени (ESN –  exposed 
seronegative individuals) проводили методами 
внутриклеточного окрашивания цитокинов 
и IFNγ-ELISpot.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В клиническое исследование I фазы был 
включен 21 здоровый доброволец (по 7 чело-
век в группы 0,25 мг, 0,5 мг и 1,0 мг вакцины 
на инъекцию). Участники каждой группы были 
вакцинированы в дни 0, 6, 10, 14 с последую-
щим периодом наблюдения до 2 месяцев. Было 
показано, что вакцина «ДНК-4» является без-
опасной и хорошо переносится здоровыми до-

бровольцами. ВИЧ-специфический клеточный 
иммунный ответ выявлен у всех (21/21) участ-
ников исследования и различался между инди-
видуумами. Антитела к белкам ВИЧ-1 обнару-
жены у 5 человек с невысоким титром [1].

В исследование специфического иммунно-
го ответа у ESN индивидуумов были включе-
ны 19 человек, имевших высокий риск парен-
терального и/или полового инфицирования. 
С помощью метода IFNγ-ELISpot иммунный 
ответ был выявлен у 13 (68%) участников иссле-
дования, из которых 13 –  к белку Nef, 3 –  к бел-
ку Gag и 1 –  к белку RT [2].

Для 9 участников исследования был про-
веден анализ иммунного ответа методом вну-
триклеточного окрашивания цитокинов. Про-
дукция цитокинов в ответ на специфическую 
стимуляцию клеток была выявлена у всех (9/9) 
проанализированных добровольцев, при этом 
у 8/9 человек показана повышенная экспрессия 
цитокина TNFα CD4+ Т-клетками, стимулиро-
ванными пептидами белка Nef [2].

Аналогичное повышение экспрессии TNFα 
хелперными лимфоцитами было обнаружено 
также у части участников клинических иссле-
дований [1].

Выявляемый иммунный ответ у ESN-ин ди-
ви дуумов может являться одним из факторов, 
препятствующих инфицированию, и использо-
ваться в качестве иммунологического коррелята 
протективности ДНК-вакцины против ВИЧ-1.
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Since 1981, when AIDS was identifi ed as a disease about 60 million of HIV infected people have been 
registered and 30 million have died according to WHO. The development of vaccines against HIV/AIDS 
is an important step in solving this problem. In the absence of an adequate animal model for HIV, vaccine 
development requires an understanding of immunological correlates of HIV protection. In this study we 
investigated the immunological correlates of a candidate HIV-1 DNA vaccine. We analyzed the specifi c 
immune responses in phase I clinical trial participants and in HIV exposed seronegative individuals. In 
both groups, an increase in TNFα cytokine by CD4+ T cells in response to specifi c peptide stimulation 
was found. This could be an indicator of the possible vaccine effi  cacy.
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Микровезикулы (МВ), представляют собой 
структуры размером 0,05‒1 мкм, содержащие 
компоненты цитоплазмы (ферменты, факторы 
транскрипции, нуклеиновые кислоты и др.) [1]. 
Повышенный уровень МВ регистрируется при 
воспалении, сердечно-сосудистых и аутоим-
мунных заболеваниях [2]. Согласно единичным 
данным, представленным в обзоре литературы, 
МВ, присутствующие в ФЖ, участвуют в фол-

ликулогенезе, мейозе ооцитов, стероидогенезе 
и профилактике полиспермии после оплодот-
ворения [3]. Так же показано, что МВ, высво-
бождаемые эмбриональными клетками, влияют 
на формирование трофобласта во время им-
плантации и наступления беременности [4].

Цель исследования. Исследовать уровень 
и фенотип МВ в ФЖ, и их потенциальную связь 
с клиническими и эмбриологическими показа-
телями у женщин в цикле ЭКО.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование вошли 32 женщины с беспло-
дием, проходивших лечение методом ЭКО и 5 
фертильных женщин – доноров ооцитов. Ис-
следование проводилось после получения пись-
менного информированного добровольного 
согласия. Возраст женщин с бесплодием варьи-
ровал от 20 до 42 лет (медиана 33 года), длитель-
ность бесплодия – от 1 года до 18 лет (медиана 
5,5 года). Первичное бесплодие было диагности-
ровано у 59,4%, вторичное – у 40,6% женщин. 
Сбор образцов ФЖ осуществляли при трансва-
гинальной пункции яичников. Для выделения 

МИКРОВЕЗИКУЛЫ ФОЛЛИКУЛЯРНОЙ ЖИДКОСТИ 
У ЖЕНЩИН В ЦИКЛЕ ЭКО
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Образование микровезикул является физиологическим процессом, однако, их повышенное 
содержание ассоциировано с рядом заболеваний и имеет высокую диагностическую значимость, 
в том числе и при патологии репродукции. В данной работе показано, что в фолликулярной жидко-
сти женщин определяются AnnV+ микровезикулы. При этом повышенный уровень AnnV+CD107+ 
микровезикул ассоциирован с возрастом, а увеличение AnnV+CD45+, AnnV+CD206+, AnnV+CD14+ 
микровезикул ‒ с большей продолжительностью бесплодия. Ретроспективный анализ показал, что 
наступление клинической беременности ассоциировано с более высоким уровнем AnnV+CD206+ 
и AnnV+CD107а+ микровезикул.

Ключевые слова: микровезикулы, фолликулярная жидкость, бесплодие, ЭКО
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МВ ФЖ центрифугировали (800 g/10 мин), затем 
1500 мкл образца переносили в пробирку, цен-
трифугировали (13000 g/10 мин) (ультрацентри-
фуга Centrifuge 5810R, Eppendorf, Германия). Да-
лее собирали 1400 мкл надосадочной жидкости 
и 100 мкл жидкости непосредственно над осад-
ком и хранили для дальнейшего исследования 
при –80 °C. Фенотипическую характеристику 
МВ проводили методом проточной цитометрии. 
После размораживания образцы ультрацентри-
фугировали (20800 g/ 30 мин при 4 °C). Осадок 
ресуспендировали в 100 мкл AnnV-свя зы ва ю ще-
го буфера (BD Biosciences, США) и инкубирова-
ли в присутствии AnnV (APC, BD Biosciences), 
анти-CD206 (FITC), анти-CD14 (PE), анти-CD45 
(PE), анти-CD107а (PerCP-Cy 5.5) моноклональ-
ных антител (BD Biosciences). Абсолютное коли-
чество МВ оценивали с использованием техно-
логии TruCount (BD Biosciences) в соответствии 
с инструкцией производителя. Статистическую 
обработку данных проводили при помощи про-
граммы Statistica 6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ образцов ФЖ женщин раннего ре-
продуктивного возраста (<35 лет) и позднего 
(≥35 лет) выявил статистически значимые раз-
личия в уровне популяций AnnV+ МВ. В ФЖ 
женщин позднего репродуктивного возраста 
уровень AnnV+ был в 1,7 (34,9 /мкл vs 20,6 / мкл, 
p=0,03), а AnnV+CD107a+ в 1,3 (15,6 /мкл vs 
11,7 / мкл, p=0,04) раза выше, чем у женщин 
<35 лет. Между возрастом женщин и содержани-
ем AnnV+CD107a+ выявлялась прямая корреля-
ционная связь ‒ r(S)=0,34, p=0,05. Полученные 
данные могут свидетельствовать о повышен-
ном цитолитическом потенциале МВ у женщин 
в старшей возрастной группе.

В зависимости от длительности бесплодия, 
все пациентки были поделены на группы: <3 лет 
(группа 1), 3–6 лет (группа 2) и >6 лет (группа  3). 
У женщин из группы 3 по сравнению с группой 
2 регистрировалось более высокое содержание 
AnnV+CD45+ ‒ в 2,2 раза (13,7 /мкл vs 6,3 /мкл; 

p=0,02); AnnV+CD206+ ‒ в 1,6 раза (3,9 /мкл 
vs 8,6 /мкл; p=0,03), AnnV+CD14+ ‒ в 2,2 раза 
(24,6 /мкл vs 11,1 /мкл; p=0,02). Увеличение доли 
AnnV+ МВ, вероятно, обусловлено усилением 
апоптотических процессов на фоне длительного 
бесплодия, ассоциированного с хроническими 
воспалительными процессами и гормональны-
ми дисфункциями. В завершении был проведен 
ретроспективный анализ уровня МВ у женщин 
с различными исходами ЭКО ‒ с клинической 
беременностью (группа 1); с биохимической 
беременностью (группа 2) и с отсутствием бе-
ременности (группа 3). Из полученных данных 
следует, что женщины из группы 1 характери-
зовались значимо более высоким содержанием 
в ФЖ AnnV+CD206+ и AnnV+CD107a+ по срав-
нению с группой 3: (13,9 /мкл vs 9,1 /мкл, p=0,02 
и 19,6/мкл vs 8,8/мкл, p=0,04, соответственно).

ВЫВОДЫ

Обнаружено повышение уровня AnnV+ 
и AnnV+CD107a+ у женщин старшей возрастной 
группы. В то же время большая длительность 
бесплодия ассоциировалась с более высоким 
уровнем AnnV+CD45+, AnnV+CD206+, AnnV+ 

CD14+ МВ. Наступление клинической бере-
менности было ассоциировано с более высоким 
уровнем AnnV+CD206+ и AnnV+CD107а+.
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Microvesicles has a signifi cant potential as a new diagnostic and prognostic biomarker including re-
productive pathologies. In this paper shown that an elevated level of microvesicles in women’s follicular 
fl uid is associated with the age, the duration of infertility and clinical pregnancy.
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ВВЕДЕНИЕ

В течение последнего десятилетия активно 
изучаются свойства МС при онкогематологи-
ческих заболеваниях, в том числе при множе-
ственной миеломе (ММ) [1‒4]. Известно, что 
содержание МС в периферической крови повы-
шается у пациентов в дебюте ММ и снижается 
при достижении ремиссии заболевания [1]. 

Целью работы являлось изучение влияния 
курса мобилизации циклофосфамидом и Г-КСФ 

на уровень МС в периферической крови у паци-
ентов с ММ на этапе мобилизации/сепарации 
ГСК для проведения аутологичной ТГСК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 24 пациен-
та первичной ММ с частичным или полным 
ответом после 1-й линии полихимиотерапии 
(ПХТ) и шесть здоровых доноров. Содержание 
Lin–CD33+HLA-DR–CD66b–, Lin–CD33+HLA-
DR–CD66b+, CD14+HLA-DRlow/– МС оценивали 
методом проточной цитометрии, данные пред-
ставлены в виде медианы и интерквартильно-
го диапазона. Относительное содержание всех 
субпопуляций представлено в виде процента от 
мононуклеарных клеток. Статистическую об-
работку данных проводили при помощи пакета 
прикладных программ Statistica 6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Содержание МС у больных ММ, находив-
шихся в частичном или полном ответе до прове-
дения курса мобилизации, составило: Lin–CD33+ 

СОДЕРЖАНИЕ МИЕЛОИДНЫХ СУПРЕССОРНЫХ КЛЕТОК 
У ПАЦИЕНТОВ С МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ 
НА ФОНЕ МОБИЛИЗАЦИИ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ 

СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК
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В работе исследовано относительное содержание различных субпопуляций миелоидных су-
прессоров (МС), включая ранние (Lin–CD33+HLA-DR–CD66b–), гранулоцитарные (Lin–CD33+ 

HLA-DR–CD66b+) и моноцитарные (CD14+HLA-DRlow/–) МС в популяции мононуклеарных кле-
ток периферической крови у больных первичной множественной миеломой (ММ) на этапе моби-
лизации гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) Относительное содержание всех исследуемых 
субпопуляций МС у пациентов, характеризующихся как полным, так и частичным ответом, значи-
мо не отличалось от таковых у здоровых доноров. Мобилизация ГСК не сопровождалась изменени-
ем содержания CD14+HLA-DRlow/– и Lin–CD33+HLA-DR–CD66b–, однако приводила к значимому 
возрастанию Lin–CD33+HLA-DR–CD66b+. Таким образом, проведение мобилизации ГСК у боль-
ных ММ может сопровождаться накоплением гранулоцитарных МС в продукте сепарации.

Ключевые слова: миелоидные супрессорные клетки, множественная миелома, мобилизация 
гемопоэтических стволовых клеток
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HLA-DR–CD66b– 0,96% (0,79‒1,23%); Lin–

CD33+HLA-DR–CD66b+ ‒ 0,05% (0,02‒0,22%) 
и CD14+HLA-DRlow/– ‒ 6,65% (1,24‒12,34%) 
и значимо не отличалось от соответствующих 
показателей у здоровых доноров. После про-
ведения курса мобилизации ГСК циклофос-
фамидом в дозе 2‒4 г/м2 и Г-КСФ (филгра-
стим в дозе 10 мкг/кг) у пациентов с ММ доля 
Lin–CD33+HLA-DR–CD66b– составляла 1,51% 
(0,84‒2,17%), CD14+HLA-DRlow/– ‒ 9,26% 
(3,29‒13,98%), а Lin–CD33+HLA-DR–CD66b+ ‒ 
3,68% (0,56‒5,71%).

При сравнении пациентов до и после прове-
дения мобилизации относительное содержание 
ранних Lin–CD33+HLA-DR–CD66b– и моно-
цитарных CD14+HLA-DRlow/– МС значимо не 
отличались у больных до и после мобилиза-
ции: pU=0,054 и pU=0,51, соответственно. От-
носительное содержание гранулоцитарных 
Lin–CD33+HLA-DR–CD66b+ МС было значимо 
выше у больных после мобилазции, pU=0.000024. 
Таким образом, выявлен значимый рост уровня 
гранулоцитарных МС клеток после проведения 
курса мобилизации ГСК, что может свидетель-
ствовать о накоплении МС в продукте сепара-

ции и влиянии на иммунную реконституцию 
в посттрансплантационном периоде.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ / REFERENCES

1. Betsch A., Rutgeerts O., Fevery S., Sprangers B., Ver-
hoef G., Dierickx D., Beckers M. Myeloid-derived sup-
pressor cells in lymphoma: The good, the bad and the 
ugly.//Blood Rev. 2018. pii: S0268–960X(17)30092–9.

2. Khalifa K. A., Badawy H. M., Radwan W. M., Sheha-
ta M. A., Bassuoni M. A. CD14(+) HLA-DR low/(–) 
monocytes as indicator of disease aggressiveness in 
B-cell non-Hodgkin lymphoma. Int J Lab Hematol. 
2014,36(6), 650–5.

3. Marini O., Spina C., Mimiola E., Cassaro A., Maler-
ba G., Todeschini G., Perbellini O., Scupoli M., Carli G., 
Facchinelli D., Cassatella M., Scapini P., Tecchio C. 
Identifi cation of granulocytic myeloid-derived sup-
pressor cells (G-MDSCs) in the peripheral blood of 
Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma patients. On-
cotarget. 2016, 7(19), 27676–88.

4. Romano A., Parrinello N. L., Vetro C., Forte S., Chiaren-
za A., Figuera A., Motta G., Palumbo G. A., Ippolito M., 
Consoli U., Di Raimondo F. Circulating myeloid-de-
rived suppressor cells correlate with clinical outcome 
in Hodgkin Lymphoma patients treated up-front with 
a risk-adapted strategy. Br J Haematol. 2015,168(5), 
689–700.
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We investigated the relative content of circulating early (Lin–CD33+HLA-DR–CD66b–), granulocyte 
(Lin–CD33+HLA-DR–CD66b+) and monocyte (CD14+HLA-DRlow/–) myeloid-derived suppressor cells 
(MDSCs) in patients with primary multiple myeloma (MM) at the mobilization of hematopoietic stem 
cells (HSC). The relative count of all the studied subtypes of MDSCs in patients with both complete 
remission and partial response did not signifi cantly diff er from those in healthy donors. Mobilization of 
HSCs was not associated with any changes in the content of CD14+HLA-DRlow/– and Lin–CD33+HLA-
DR–CD66b–, however, led to a signifi cant increase in Lin–CD33+HLA-DR–CD66b+. Thus, carrying out 
the mobilization of HSCs in patients with MM maybe accompanied by the accumulation of granulocyte 
MDSCs in the autograft.
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К настоящему времени 33,3 миллиона чело-
век земного шара поражены вирусом иммуно-
дефицита человека (ВИЧ). Около 15‒30% из 

них инфицированы еще и вирусом гепатита С 
(ВГС), в результате примерно 5‒7 миллионов 
человек на планете хронически коинфицирова-
ны ВИЧ и ВГС [1].

Исследование коинфекции ВИЧ/ВГС показа-
ло, что возбудители в значительной мере влияют 
друг на друга, усугубляя течение инфекционно-
го процесса. Введение в клиническую практику 
20 лет назад высокоактивной антиретровирусной 
терапии значительно повлияло на продолжитель-
ность жизни ВИЧ-инфицированных пациентов 
и вывело на первый план роль хронического 
гепатита С как наиболее частого коморбидного 
состояния и одну из главных причин прогрес-
сирования заболевания в его наиболее тяжелую 
форму. При этом коинфекция ВИЧ/ВГС имеет 
не только более тяжелое течение, но и в значи-
тельной степени определяет летальность среди 
пациентов за счет быстрого прогрессирования 
поражения печени [2].

Анализ литературы показал, что существу-
ет, по крайней мере, еще один важный фактор, 
способный повлиять на риск прогрессирования 

ВИЧ-ИНФЕКЦИЯ И ПРОБЛЕМА КОИНФИЦИРОВАНИЯ 
ВИЧ/ВГС
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коинфекционного процесса. Было установлено, 
что при коинфицировании первичная инфек-
ция в значительной мере нарушает иммунный 
ответ на вторичную, особенно у молодых субъ-
ектов [3], то есть при коинфекциях в качестве 
фактора риска целесообразно рассматривать по-
рядок инфицирования патогенами.

В связи с этим целью данного исследования 
служило определение влияния порядка инфи-
цирования ВИЧ и ВГС на вирусную нагрузку, 
течение фиброзного процесса, иммунологиче-
ские признаки коинфекции ВИЧ/ВГС.

В течение 1 года под наблюдением находи-
лись 459 больных с верифицированным диагно-
зом коинфекции ВИЧ/ВГС. Среди пациентов 
преобладали мужчины в возрастной группе мо-
ложе 36 лет. У 72‒78% больных были диагности-
рованы стадии 3-4А ВИЧ-инфекции, остальные 
пациенты находились на стадиях 4Б-4В. Около 
67% больных были поражены генотипом 1b ВГС, 
1% ‒ генотипом 2а, остальные ‒ генотипом 3а.

Всем пациентам проводилась транзиентная 
эластометрия печени, результаты которой выра-
жались в кПа, а стадии фиброзного процесса оце-
нивались в соответствии со шкалой METAVIR. 
По исходным данным у 40% больных фиброзных 
изменений в печени не наблюдалось (стадия F0), 
у 20% больных был отмечен дебют фиброзного 
процесса (стадия F1), 16% пациентов находи-
лись на стадии значимого фиброза печени (ста-
дия F2), 8% ‒ на стадии выраженного фиброза 
(стадия F3), у 16% больных развился цирроз пе-
чени (стадия F4).

Для оценки характера течения фиброза пече-
ни у больных, коинфицированных ВИЧ и ВГС, 
транзиентная эластометрия выполнялась как 
в начале наблюдения, так и по его окончании 
через 1 год. Заболевание считалось прогресси-
рующим, если, в соответствии с рекомендация-
ми Poynard et al. [4], показатели эластометрии 
печени возрастали через год более чем на 10% 
с переходом больного на следующую стадию 
фиброза печени.

Всем больным, помимо лабораторных иссле-
дований, подтверждающих диагноз коинфек-
ции ВИЧ/ВГС (серологические исследования 
методом иммуноферментного анализа, имму-
ноблоттинг, ПЦР-диагностика), на протяже-
нии всего срока наблюдения проводилось опре-
деление вирусной нагрузки ВИЧ и ВГС в крови 
методом ПЦР в реальном времени, а также им-
мунологические исследования методом проточ-
ной цитофлуориметрии. Контролем при про-

ведении лабораторных исследований служили 
данные 27 здоровых людей.

Статистический анализ полученных резуль-
татов осуществлялся на основе пакета статисти-
ческих программ SPSS, версия 21.

Среди 459 наблюдаемых больных коинфек-
цией ВИЧ/ВГС у 136 человек был установлен 
порядок инфицирования названными вирусны-
ми возбудителями, из которых у 55 пациентов 
первым поступившим в организм патогеном был 
вирус иммунодефицита человека, а у 81 больного 
инфицирование ВИЧ происходило уже при име-
ющемся хроническом гепатите С, то есть первым 
патогеном был ВГС.

Оказалось, что порядок инфицирования боль-
ных ВИЧ или ВГС в значительной мере влияет 
на развитие прогрессирующего фиброза печени. 
В тех случаях, когда в качестве первого патоге-
на выступал ВИЧ, показатели эластометрии при 
прогрессирующем течении фиброза печени как 
в начале исследования, так и через 1 год наблю-
дения были на 18‒22% выше, чем в ситуациях, 
когда первым патогеном служил ВГС (р<0,05). 
При этом сама частота регистрации прогресси-
рующего течения фиброза печени возрастала 
в 2 раза (с 13% до 26%), если ВИЧ-ин фек ция раз-
вивалась раньше, чем хронический гепатит С.

Полученные данные показывают, что с про-
гностической точки зрения порядок инфици-
рования вирусными возбудителями является 
одним из важнейших факторов риска прогрес-
сирования фиброза печени у больных, коинфи-
цированных ВИЧ/ВГС.

Исследование вирусной нагрузки ВИЧ и ВГС 
также показало зависимость этих показателей от 
порядка поступления патогенов. Если первым 
патогеном был ВИЧ, его вирусная нагрузка была 
в 1,6 раз ниже, чем когда первым в организме 
оказывался ВГС. Для вируса гепатита С ‒ наобо-
рот. Его нагрузка была в 2,9 раз выше в ситуа-
ции, когда первой развивалась ВИЧ-ин фек ция. 
Диагностическое значение этих показателей, 
определяемое при построении ROC-кри вых 
и выраженное в единицах AUROC, составляло, 
соответственно, 0,746 и 0,924, то есть было до-
вольно высоким.

Что касается числа CD4+ лимфоцитов, то оно 
практически не зависело от порядка поступле-
ния ВИЧ и ВГС в организм больного, а AUROC 
этого теста была относительно низкой и состав-
ляла 0,492. В то же время число цитотоксических 
Т-лимфоцитов (CD8+) примерно в полтора раза 
было ниже, если первым патогеном был ВИЧ, 
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при диагностической значимости этого теста 
в единицах AUROC=0,743. Наиболее информа-
тивным среди иммунологических показателей 
оказался иммунорегуляторный индекс ‒ его 
значения в случае более раннего развития ВИЧ-
ин фек ции были в 1,8 раз ниже, а AUROC воз-
растала до 0,833.

Эти данные находят подтверждение и в лите-
ратуре, поскольку на примере различных вирус-
ных коинфекций было показано ключевое зна-
чение CD8+ Т-лимфоцитов в более выраженном 
иммунном ответе на вирусный агент, поступа-
ющий в организм первым, в ущерб иммунным 
реакциям, развивающимся при суперинфекции 
вторым патогеном [5].

По результатам проведенных исследований 
можно утверждать, что при коинфицировании 
ВИЧ/ВГС большое прогностическое значение 
имеет порядок поступления вирусных возбуди-
телей в организм человека. Поскольку известно, 
что основной причиной летального исхода у та-
ких больных служит декомпенсированный цир-
роз печени, то особое значение приобретает тот 
факт, что более раннее развитие ВИЧ-ин фекции 
приводит к более частому прогрессированию фи-

броза печени на фоне более высокой вирусной 
нагрузки ВГС и ослабления иммунного ответа со 
стороны цитотоксических Т-лим фо ци тов.
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ВВЕДЕНИЕ

Псориаз (ПС) является одним из наиболее 
распространённых заболеваний кожи [1, 2]. Ак-
туальность изучения ПС обусловлена значитель-
ным ростом заболеваемости, в том числе и среди 
лиц молодого, трудоспособного возраста, увели-
чением числа случаев развития тяжёлых форм 
дерматоза, резистентных к проводимой терапии, 
а также снижением качества жизни больных [3]. 
Иммунопатогенез ПС является сложным мно-
гокомпонентным процессом взаимодействия 

клеточных и гуморальных звеньев иммунной 
системы, провоспалительных и противовоспа-
лительных цитокинов, дисбаланс в концентра-
ции которых приводит к гиперпролиферации 
и нарушению дифференцировки кератиноци-
тов [4, 5]. Иммунопатологические механизмы, 
приводящие к развитию и течению псориатиче-
ского процесса, окончательно не выяснены, что 
указывает на необходимость проведения срав-
нительного анализа иммунологических показа-
телей при псориазе в зависимости от степени тя-
жести заболевания с целью выявления маркеров 
прогрессирования патологии.

Цель исследования: проведение сравнитель-
ного анализа количественных характеристик 
Т- и В-лимфоцитов, фагоцитирующих клеток 
в периферической крови, концентрации им-
муноглобулинов (A, M, G), циркулирующих 
иммунных комплексов (ЦИК-C1q, ЦИК-C3d) 
в зависимости от степени тяжести псориаза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом изучения были 67 больных вуль-
гарным ПС в возрасте от 18 до 66 лет (средний 
возраст – 34±1,5 года). Среди обследованных 
больных ПС: 37 мужчин (55,2%) и 30 (44,8%) 

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ У БОЛЬНЫХ 
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женщин. В зависимости от значения индекса 
PASI (Psoriasis area and severity index) выделе-
ны группы больных: легкая степень тяжести 
ПС –  до 9,9 баллов включительно (n=19, груп-
па 1), от 10,0–30,0 баллов –  среднетяжелая сте-
пень тяжести ПС (n=48, группа 2). Контроль-
ную группу составили практически здоровые 
люди (3 группа), сопоставимые по полу и воз-
расту с больными. Показатели клеточного зве-
на иммунитета изучались методом проточной 
цитофлуориметрии с использованием моно-
клональных антител к CD3, CD4, CD8, CD16, 
CD19 (ТОО «Сорбент», г. Москва, Россия). 
Концентрацию иммуноглобулинов (IgA, IgM, 
IgG), циркулирующих иммунных комплексов 
(ЦИК) в сыворотке крови определяли методом 
твердофазного иммуноферментного анализа. 
Для статистического анализа применяли пакет 
прикладных программ Statistica 6,0. Данные 
представлены в виде медианы, 25 и 75 кварти-
лей (Me, Q25–Q75). Различия считались стати-
стически достоверным при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При изучении функциональной активности 
фагоцитов в группах больных ПС независимо 
от степени тяжести заболевания выявлено ста-
тистически значимо повышенное количество 
фагоцитирующих нейтрофилов наряду со сни-
женным фагоцитарным числом в сравнении 
с контролем. Однако в группе больных ПС лег-
кой степени тяжести заболевания количество 
фагоцитирующих нейтрофилов статистически 
значимо выше, а фагоцитарное число стати-
стически значимо ниже в сравнении с группой 
больных ПС среднетяжелой степени тяжести: 
58,0% (38,0; 67,0) относительно 43,0% (32,0; 
65,0), р1,2=0,003 и 4,0 (3,8; 4,7) относительно 4,7 
(4,1; 5,5), р1,2=0,03 соответственно. Определено, 
что в группах больных ПС независимо от степе-
ни тяжести заболевания относительное и абсо-
лютное количество CD16+-лимфоцитов в пери-
ферической крови статистически значимо выше 
в сравнении с контролем. Установлено, что от-
носительное и абсолютное количество CD8+-
лим фо ци тов в периферической крови статисти-
чески значимо выше в общей группе больных 
ПС и группе больных ПС среднетяжелой степе-
ни в сравнении с контрольной группой. В груп-
пах больных ПС независимо от степени тяжести 
заболевания отмечена статистически значимо 
низкая концентрация IgA, IgМ, IgG, ЦИК-C1q 
в сыворотке крови в сравнении с контролем. 

В группе больных ПС среднетяжелой степени 
тяжести концентрация ЦИК-C3d в сыворот-
ке крови статистически значимо выше в срав-
нении с группой больных ПС легкой степени 
тяжести: 21,4 мг IgG/мл (16,3; 29,5) и 17,9 мг 
IgG/ мл (12,9; 19,9), р1,2=0,02.

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, в результате проведенных ис-
следований установлены характерные изменения 
иммунологических показателей для псориаза по 
отношению к контролю: повышенное количе-
ство в периферической крови СD8+- и СD16+-
лимфоцитов, фагоцитирующих нейтрофилов, 
сниженное фагоцитарное число, сниженная 
концентрация IgA, IgМ, IgG, ЦИК-C1q в сыво-
ротке крови. Особенностями изменений имму-
нологических показателей в процессе прогресси-
рования патологии при псориазе среднетяжелой 
степени тяжести относительно легкой являются 
сниженное количество фагоцитирующих ней-
трофилов в периферической крови, повышенное 
фагоцитарное число и концентрация ЦИК-C3d 
в сыворотке крови.
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ВВЕДЕНИЕ

Бронхиальная астма является одним из наи-
более распространенных хронических заболева-
ний бронхо-легочной системы всех возрастных 
групп и представляет собой глобальную про-
блему здравоохранения [1]. В последние годы 
отмечается прогрессирующий рост распростра-
ненности бронхиальной астмы [2]. Проявления 

пищевой аллергии могут наблюдаться со сторо-
ны верхних и нижних дыхательных путей, а так-
же других органов и систем [3, 4]. Поэтому важ-
но учитывать ассоциации бронхиальной астмы 
с другими аллергическими заболеваниями, таки-
ми как аллергический ринит, конъюнктивит [5]. 
Распространенность пищевой аллергии среди 
больных бронхиальной астмой варьирует в ши-
роких пределах (от 6 до 80%) [3], что обуславли-
вает актуальность проводимого исследования.

Целью настоящего исследования стал анализ 
особенностей спектра сенсибилизации к пище-
вым аллергенам у детей больных бронхиальной 
астмой, проживающих на территории Красно-
ярского края.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены дети, боль-
ные бронхиальной астмой (n=60), в возрасте от 
1 года до 18 лет (cредний возраст –  7,5±0,6 лет) 
с интермиттирующей и легкой персистирую-
щей формами заболевания. Средняя продолжи-
тельность бронхиальной астмы у детей состави-
ла 3,0±0,5 лет. Среди обследованных больных 
бронхиальной астмой преобладали мальчики 
63,3% (38).

ОСОБЕННОСТИ СПЕКТРА ПИЩЕВОЙ СЕНСИБИЛИЗАЦИИ 
ПРИ АТОПИЧЕСКОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ У ДЕТЕЙ
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Проведено специфическое аллергологиче-
ское обследование (аллергологический анамнез, 
определение концентрации общего IgE, специ-
фических IgE к пищевым аллергенам). Уровень 
общего иммуноглобулина Е (IgE, МЕ/мл) в сы-
воротке крови определяли методом иммуно-
ферментного анализа. Спектр сенсибилизации 
к пищевым аллергенам в группах обследуемых 
проводился с учетом изучения уровня специфи-
ческих IgE к шести пищевым аллергенам аллерго-
панели Allergopharma (Германия), включающей 
аллергены коровьего молока (α-лак то глобу лин, 
β-лак то гло бу лин, казеин, бычий сывороточный 
альбумин), яйца (овальбумин), злаков (глиадин). 
Критерием сенсибилизации считали повыше-
ние уровня специфического IgE выше порого-
вого согласно инструкции производителя: более 
0,35 кЕдА/л для овальбумина и глиадина, более 
0,38 кЕдА/л для α-лак то гло бу ли на и β-лак то-
гло бу ли на, более 0,39 кЕдА/л для бычьего сы-
вороточного альбумина и более 0,40 МЕ/мл для 
казеина. Для статистического анализа приме-
няли пакет прикладных программ Statistica 6,0. 
Статистическую обработку данных проводили 
методами вариационного анализа с использова-
нием t-кри те рия для качественных признаков. 
Различия считались статистически достоверным 
при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Выявлено, что у 63,3% (38) детей бронхиаль-
ная астма сочеталась с проявлениями кругло-
годичного аллергического ринита. У больных 
бронхиальной астмой в 25,6% (16) случаев от-
мечены проявления сезонного аллергического 
ринита и в 8,3% (6) –  сезонного аллергического 
риноконъюнктивита.

При оценке концентрации общего IgE в сы-
воротке крови было обнаружено повышение 
его концентрации у 58,3% (35) больных брон-
хиальной астмой. Среднее значение общего 
IgE в сыворотке крови в составила 109,0 (39,5; 
315,5) МЕ/мл.

В проведенном нами исследовании повы-
шенный уровень специфических IgE выявлен 
у 88,3% (53) больных. При изучении спектра пи-
щевой сенсибилизации определено, что наибо-
лее значимым аллергеном являлось цельное яйцо 
(овальбумин), сенсибилизация к которому отме-
чена у 90,6% (48) детей. Так же высокая степень 
сенсибилизации у детей больных бронхиальной 
астмой отмечалась к белкам коровьего молока: 
казеину в 71,7% (38) случаев, бычьему сывороточ-

ному альбумину –  66,0% (35), β-лактоглобулину –  
64,2% (34), α-лактоглобулину –  58,5% (31). Сен-
сибилизация к глиадину определена у 66,3% (33) 
больных.

Частота поливалентной сенсибилизации 
к белкам коровьего молока, яиц, злакам выявле-
на у 33.9% (18) больных бронхиальной астмой, 
в то время как моновалентная сенсибилизация 
отмечена лишь в 11,3% (6) случаев к овальбуми-
ну (83,3% (5) случаев) и белкам коровьего моло-
ка (16,7% (1) случаев).

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, проведенные исследования 
позволяют заключить, что бронхиальная астма 
у детей, проживающих на территории Краснояр-
ского края, характеризуется поливалентной сен-
сибилизацией к основным пищевым продуктам, 
где наиболее значимым аллергеном является 
овальбумин. В меньшей степени при бронхиаль-
ной астме определяется сенсибилизация к бел-
кам коровьего молока и глиадину.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Гиперчувствительность к аллергенам кошек 
является серьезной клинической проблемой 
во многих странах мира из-за высокой распро-
страненности этих животных. Частота аллерги-
ческих заболеваний, связанных с сенсибилиза-
цией к аллергенам кошки, в течение последних 
десятилетий неуклонно растёт. Это повышает 
актуальность компонентной молекулярной диа-
гностики для оценки прогноза развития заболе-
вания и возможных реакций на аллергены других 
животных [1, 2].

Целью настоящего исследования явилась 
оценка спектра сенсибилизации к молекуляр-
ным компонентам аллергенов кошки и его роли 
в течении аллергического ринита у детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 73 ребен-
ка в возрасте от 3 до 15 лет (средний возраст 
8,84±1,93 лет) с подтвержденным диагнозом ал-
лергический ринит (АР) и наличием sIgE-ан ти-
тел (IgE-aT). В гендерном составе преобладали 
мальчики (60,3%; 44/73). У всех пациентов была 
проведена оценка уровня эозинофилии в пери-
ферической крови и назальном секрете, уров-
ня общего IgE и эозинофильного катионного 
белка (ECP). Выявление IgE-aT к аллергенным 
экстрактам кошки и собаки и к основным кли-
нически значимым молекулярным компонен-
там аллергенов кошки (rFeld 1, nFeld 2, rFeld 4) 
было проведено на приборе ImmunoCap® 
(Thermo Fisher Scientifi c, Sweden) с соответству-

МОЛЕКУЛЯРНАЯ ДИАГНОСТИКА ПРИ АЛЛЕРГИИ НА КОШКУ 
У ДЕТЕЙ С АЛЛЕРГИЧЕСКИМ РИНИТОМ
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Гиперчувствительность к аллергенам кошек является серьезной клинической проблемой во 
многих странах мира из-за высокой распространенности этих животных. Цель настоящего ис-
следования ‒ оценка спектра сенсибилизации к молекулярным компонентам аллергенов кошки 
и его роли в течении аллергического ринита у детей. IgE-Антитела к rFeld 1 были выявлены у 91,8% 
детей, к nFeld 2 – у 16,4%, к rFeld 4 –  у 43,8% пациентов. При этом ‒ 56,2% детей с моносенси-
билизацией к rFeld 1; 27,4% с выявленными IgE-аТ к rFeld 1 и rFeld 4; 8,2% ‒ с IgE-аТ к rFeld 1 + 
nFeld 2 + rFeld 4; и 8,2% ‒ с IgE-аТ к nFeld 2 + rFeld 4. Сенсибилизация только к минорным ал-
лергенам не приводила к развитию БА, но обострения АР у этих пациентов возникали чаще. Для 
оценки прогноза течения заболевания и возможных реакций на перекрестные аллергены мы ре-
комендуем проведение молекулярной компонентной диагностики.

Ключевые слова: аллергия, кошка, молекулярная диагностика, Feld 1

DOI: 10.31857/S102872210006433-1



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

154 Е. А. Басс

ющими аллергенными экстрактами, иммоби-
лизованными на твердой фазе. Статистическая 
обработка данных проводилась c использова-
нием пакета прикладных программ IBM® SPSS 
Statistics® 20.

РЕЗУЛЬТАТЫ

IgE-аТ к мажорному аллергену rFeld 1 были 
выявлены у 91,8% (n=67) детей, к сывороточно-
му альбумину nFeld 2 – у 16,4% (n=12), к липо-
калину rFeld 4 – у 43,8% (n=32) пациентов. На 
основании выявленного спектра сенсибилиза-
ции были выделены 4 группы пациентов: Группа 
1 – 41 ребенок (56,2%) с моносенсибилизацией 
к rFeld 1; Группа 2 – 20 детей (27,4%) с выяв-
ленными IgE-аТ к rFeld 1 и rFeld 4; Группа 3 – 6 
детей (8,2%) с IgE-аТ ко всем основным клини-
чески значимым аллергенам кошек (rFeld 1 + 
nFeld 2 + rFeld 4); Группа 4 – 6 детей (8,2%) 
с выявленной сенсибилизацией только к ми-
норным аллергенам кошки (nFeld 2 + rFeld 4). 
Значимых различий в возрастном и гендерном 
составах всех 4-х групп выявлено не было.

При оценке нозологической структуры обра-
щало на себя внимание изолированное течение 
АР у всех (100%) детей 4 группы и наличие соче-
танной патологии в форме БА у 66,7% (n=4) де-
тей 3 группы (р=0,05). Среднетяжелое течение 
АР и, соответственно, более высокий уровень 
баллов по шкале SFAR (Score for allergic rhinitis, 
Оценка аллергического ринита) был выявлен 
у детей 4 группы (p=0,02). Достоверных разли-
чий в тяжести течения БА и атопического дер-
матита между группами детей не выявлено.

Уровень абсолютной и относительной эози-
нофилии в общем анализе крови и риноцито-
грамме, а также значение ECP и специфических 
IgE-аТ к аллергену «эпителий и перхоть кош-
ки» в сыворотке крови у пациентов всех групп 
существенно не различались (p>0,05). Содер-
жание общего IgE в сыворотке крови пациен-

тов 3 группы было достоверно более высоким 
(p=0,04).

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные нами результаты спектра сен-
сибилизации к молекулярным компонентам 
аллергенов кошки соответствуют литературным 
данным [1, 2]. Сенсибилизация только к ми-
норным аллергенам кошки (nFeld 2, rFeld 4) не 
приводила к формированию БА, но обострения 
АР у этих пациентов возникали чаще. Мы пред-
полагаем, что более высокая частота развития 
БА у детей с сенсибилизацией к мажорному 
аллергену кошек rFeld 1 связана с малыми раз-
мерами молекулы. А более тяжелое течение АР 
обусловлено перекрестными реакциями с ли-
покалинами других животных [3].

В ходе проведенного исследования не было 
выявлено взаимосвязи между лабораторными 
показателями, использующимися в рутинной 
практике вра ча-ал лер го ло га, и спектром сен-
сибилизации к молекулярным компонентам 
аллергенов кошки. Таким образом, для оцен-
ки прогноза течения аллергической патологии 
и возможных реакций на аллергены других жи-
вотных у пациентов с сенсибилизацией к аллер-
генам кошки мы рекомендуем проведение мо-
лекулярной компонентной диагностики.
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Hypersensitivity to cat allergens is a serious clinical problem in many countries because of the high 
prevalence of these animals. The aim of this study is to assess the spectrum of sensitization to the cat 
allergen’smolecular components and its role in allergic rhinitis in children. IgE-aB to rFel d 1 were de-
tected in 91.8% of children, to nFel d 2 ‒ in 16.4%, to rFel d 4 ‒ in 43.8% of patients. At the same time ‒ 
56.2% of children were monosensitizated to rFel d 1; 27.4% with identifi ed IgE-aB to rFel d 1 and rFel d 4; 
8.2% ‒ from IgE-aB to rFel d 1 + nFel d 2 + rFel d 4; and 8.2% ‒ with IgE-aB to nFel d 2 + rFel d 4. Sensi-
tization only to minor allergens did not lead to the development of asthma, but exacerbations of AR in 
these patients occurred more frequently. To assess the prognosis of the disease and possible reactions to 
cross-allergens, we recommend component-resolved diagnostics.

Key words: allergy, cat, molecular diagnostics, Fel d 1
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ВВЕДЕНИЕ

Условно-патогенные микроорганизмы, стре-
мясь выжить в организме хозяина, выработали 
различные способы уклонения от иммунной 
системы макроорганизма, в том числе за счет 
способности микробиоты к персистенции, ока-
завшейся универсальным биологическим фено-
меном. К секреторным факторам персистенции 
была отнесена способность микроорганизмов 
специфически инактивировать лизоцим – один 
из наиболее распространенных защитных суб-
стратов человека. Данный признак был опреде-
лен как антилизоцимная активность, который 
встречался у большинства видов микроорганиз-
мов, а его роль в качестве маркера персистен-
ции была доказана на модели эксперименталь-
ной инфекции [1].

С другой стороны, защита биотопа хозяина 
от инфекции традиционно связана с нормаль-
ной (доминантной) микробиотой, способной 
сдерживать рост и размножение патогенов за 
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Представлены материалы по изучению влияния супернатантов ассоциаций бифидобактерий 
на антилизоцимную активность микроорганизмов. Выявлено увеличение антилизоцимной ак-
тивности у штаммов лактозопозитивных негемолитических E. coli, изолированных при эубиозе 
кишечника человека, и, напротив, снижение у гемолитических E. coli, S. aureus и C. albicans, вы-
деленных при дисбиозе. Имеющиеся материалы вносят вклад в исследование механизмов форми-
рования микросимбиоценоза при ассоциативном симбиозе человека и способствуют выявлению 
штаммов бифидобактерий, пригодных в качестве про- и метабиотиков.
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счет продукции антимикробных субстанций, 
конкуренции за рецепторы адгезии и питатель-
ные вещества и др. [2]. В биотопе дистального 
отдела толстого кишечника человека доминант-
ной группой бактерий являются бифидобакте-
рии, однако недостаточно изучены влияние их 
ассоциаций на биологические свойства ус лов-
но-па то ген ных микроорганизмов с использова-
нием в качестве «биомишени» антилизоцимной 
активности микроорганизмов. Решение этих 
вопросов могло бы способствовать как получе-
нию новых сведений о межмикробных взаимо-
действиях, так и отбору композиций об ли гат-
но-ана э роб ных бактерий, пригодных в качестве 
про- и метабиотиков для коррекции дисбиоза 
толстого кишечника человека.

Целью настоящего исследования явилось из-
учение влияния супернатантов ассоциации би-
фидобактерий на антилизоцимную активность 
условно-патогенных микроорганизмов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе были использованы по 6 штаммов 
микроорганизмов видов B. bifi dum, B. longum, E. coli 
лактозопозитивная, негемолитическая, E. coli 
лактозонегативная, гемолитическая (лак-, гем+), 
S. aureus и C. albicans, изолированных от паци-
ентов при обследовании на дисбиоз кишечника. 
Идентификацию микроорганизмов проводили 
с помощью время пролетной масс-спе кт ро мет-
рии (Bruker Daltoniсs, Германия). При исследо-
вании влияния ассоциаций бифидобактерий на 
биологические свойства ус лов но-па то ген ных 
микроорганизмов использовали супернатант 
микробной ассоциации, полученной при со-
вместном культивировании, который соинку-
бировали с микробным клеткам. Для выявления 
антилизоцимнoй активнoсти (АЛА) бактерий 
использовали фотометрический метод О. В. Бу-
харина с соавт. (1999) [1]. Результаты работы об-
работаны методами параметрической статисти-
ки с использованием критерия Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено, что при влиянии супернатан-
тов ассоциации бифидобактерий на микроорга-
низмы, выделенные в условиях дисбиоза, про-

исходит снижение показателя антилизоцимной 
активности у исследуемых штаммов. У лактозо-
негативной гемолитической кишечной палочки 
снижались показатели исследуемого свойства 
(с 0,4±0,1 мкг/мл*ОП до 0,17±0,1 мкг/ мл*ОП) 
(р<0,05). Под влиянием супернатантов B. bi-
fi dum-B. longum у S. aureus и грибов C. albi-
cans в 67±1,8% также было отмечено сниже-
ние показателя антилизоцимнoй активнoсти 
с 0,2±0,1 мкг/мл*ОП до 0,1±0,1 мкг/мл*ОП 
и с 0,3±0,1 мкг/мл*ОП до 0,1±0,1 мкг/мл*ОП 
(р<0,05), соответственно (р<0,05). Напротив, 
под действием супернатантов ассоциаций би-
фидобактерий у всех исследуемых штаммов 
лактозопозитивной негемолитической кишеч-
ной палочки происходило увеличение АЛА 
с 0,19±0,1 мкг/мл*ОП до 0,31±0,1 мкг/мл*ОП 
(р<0,05).

Таким образом, при исследовании влияния 
супернатантов, полученных при сокультиви-
ровании штаммов B. bifi dum и B. longum, выяв-
лено увеличение антилизоцимной активности 
у штаммов лактозопозитивных негемолитиче-
ских E. coli, изолированных при эубиозе кишеч-
ника человека, и, напротив, снижение у гемоли-
тических E. coli, S. aureus и C. albicans, выделенных 
при дисбиозе. Поскольку бифидобактерии явля-
ются важнейшими представителями об ли гат но-
ана э роб но го звена кишечника человека, изме-
нение уровня антимикробного белка лизоцима 
ус лов но-па то ген ных микроорганизмов под дей-
ствием исследуемых ассоциаций Bifi dobacterium 
spp., может иметь значение при реализации до-
минантной микробиотой колонизационной ре-
зистентности биотопа.

Работа выполнена при грантовой поддержке 
Программы УрО РАН «Фундаментальные нау-
ки –  медицине», проект № 18-7-8-34.
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Туберкулез является одной из самых актуаль-
ных проблем мирового здравоохранения [1]. До 
появления антибиотиков больных направляли 
на гелиотерапию, которая способствует выработ-
ке витамина D в организме. Современные эпи-
демиологические и лабораторные исследования 
также свидетельствуют о том, что недостаточ-
ность витамина D коррелирует с повышенной 
восприимчивостью к туберкулезу [2]. Витамин D 
оказывает плейотропное действие через рецеп-
тор витамина D (VDR), который присутствует 
на большинстве клеток и участвует в активации 
врожденного иммунитета против внутриклеточ-
ных паразитов, особенно микобактерий. Поэто-
му полиморфизмы гена VDR активно исследуют 
для поиска ассоциации с развитием туберкулеза 
легких в различных популяциях [1, 3, 4]. SNP по-
лиморфизм гена VDR FokI(F/f) расположен в эк-
зоне 2 на длинном плече 12 хромосомы и влияет 

на качество связи витамина и рецептора. По-
лиморфизмы данного гена кодируют продукты 
с разной биологической активностью. С аллель 
(или F) кодирует образование более короткого 
продукта (424 аминокислоты) VDR, который ха-
рактеризуется большей активностью (в 1,7 раза) 
по сравнению с более длинным (427 аминокис-
лоты) продуктом, который кодирует рецессив-
ный аллель T (или f). Исследования показали, что 
полиморфизм FokI(f) связан с риском развития 
туберкулеза у населения Восточной Азии среди 
разных этнических групп, а в Южной Индии ге-
нотип FokI(F/F) увеличивает риск развития ту-
беркулеза у пациентов мужского пола [3, 4].

Цель исследования. Оценить особенности ча-
стоты встречаемости полиморфизма гена VDR 
(FokI) у больных и здоровых лиц, с целью выде-
ления маркеров потенциального риска развития 
активного туберкулеза легких и его клинических 
форм.

ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ МЕТОДЫ

Исследуемую группу составили 86 больных 
туберкулезом легких ‒ пациенты ГБУЗ «Челя-
бинский областной клинический противоту-
беркулезный диспансер», и 85 здоровых доноров 
ГБУЗ «Челябинская областная станция перели-
вания крови». Группы относились к русской по-
пуляции Челябинской области. Популяционная 

РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА РЕЦЕПТОРА ВИТАМИНА D 
(VDR FokI) В РАЗВИТИИ ТУБЕРКУЛЕЗА ЛЕГКИХ У РУССКИХ 
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Впервые проведен анализ гена рецептора витамина D у больных туберкулезом легких пред-
ставителей русской популяции Челябинской области. Установлено, что частота встречаемости 
редкого аллеля FokI(f) у больных не отличается от контрольной. У больных с очаговой формой не 
обнаружен генотип FokI(f/f).
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принадлежность определялась по данным гене-
алогического анамнеза до третьего поколения 
(согласно рекомендациям 8-го Международно-
го Симпозиума в 1980 г., Лос-Анджелес, США). 
Группы больных и контроля имели одинаковый 
социально-экономический статус (социально-
адаптированные слои населения). Сравнение 
иммуногенетических показателей проводили 
в группах больных с различной степенью по-
ражения органа-мишени согласно российской 
клинической классификации (Российская кли-
ническая классификация, Приказ МЗ РФ от 
21.03.2003 № 109): с инфильтративной, очаго-
вой и фиброзно-кавернозной формами туберку-
леза легких. Генотипирование гена VDR (FokI) 
осуществляли методом ПДРФ (праймеры про-
изводства НПК «Синтол», Москва; рестриктаза 
FokI ООО «СибЭнзим», Новосибирск), с после-
дующей детекцией методом электрофореза в 3% 
агарозном геле. Для статистической обработки 
использовались стандартные генетические ме-
тоды с применением пакета прикладных про-
грамм «Statistica 8.0 forWindows».

РЕЗУЛЬТАТЫ

При проведении сравнительного анализа 
распределения аллелей и генотипов гена VDR 
между группами больных и контрольной досто-
верные различия не были обнаружены.

Учитывая данные литературы, что существу-
ют гендерные различия в частоте встречаемо-
сти туберкулеза (у мужчин встречается в 3 раза 
чаще) [1], мы провели сравнительный анализ 
распределения полиморфизма гена VDR с уче-
том половых особенностей. У мужчин больных 
туберкулезом была повышена частота встречае-
мости гетерозиготного генотипа FokI(F/f) по 
сравнению с контрольной группой на уровне тен-
денции (57% и 41%, соответственно, p=0,090).

Широкий диапазон клинических форм тубер-
кулеза свидетельствует о том, что разные наборы 
генов участвуют в патогенезе различных клини-
ческих форм [1]. Поэтому на следующем этапе 
исследования мы провели сравнение распре-
деления аллелей и генотипов гена VDR у боль-
ных с инфильтративной, очаговой и фиброзно-
кавернозной формами туберкулеза легких. Было 
обнаружено, что у больных с распространенной 
инфильтративной формой туберкулеза на уровне 
тенденции снижена частота гетерозиготного ге-
нотипа FokI(F/f) по сравнению с очаговой фор-
мой (46% и 69% соответственно, p=0,095). Кроме 
того, у больных с очаговой формой не встречался 

редкий генотип FokI(f/f). Данные различия до-
стоверны в сравнении с инфильтративной фор-
мой (p=0,047), у больных с которой данный ге-
нотип встречался с наибольшей частотой.

ОБСУЖДЕНИЕ

В последние годы туберкулез стал характе-
ризоваться высокой полирезистентностью воз-
будителя болезни к противотуберкулезным пре-
паратам. Поэтому приоритетным направлением 
исследований является поиск дополнительных 
лекарственных средств, таких, как витамин D, 
уровень эффективности которого при туберку-
лезе зависит от полиморфизма VDR [2, 4]. 

В результате нашего исследования установле-
но, что у русских Челябинской области частота 
редкого аллеля FokI(f) соответствует европео-
идной (36%), однако различия по частоте встре-
чаемости аллелей и генотипов гена VDR между 
группами больных и контрольной не достигали 
статистической значимости. В то же время для 
больных с различной степенью поражения ор-
га на-ми ше ни и тяжестью были характерны до-
стоверные различия: у больных с очаговой фор-
мой не обнаружен генотип FokI(f/f). Вероятно, 
отсутствие данного генотипа обеспечивает бо-
лее благоприятное течение заболевания, а его 
носительство является причиной распростране-
ния процесса. Учитывая данные о способности 
витамина D стимулировать дифференцировку 
лимфоцитов и врожденные иммунные механиз-
мы макрофагов, а также ослаблять развитие ау-
тоиммунитета, в настоящее время рассматрива-
ют возможность исправления дисфункций VDR 
при хронических инфекционных заболевани-
ях [2], поэтому возникает необходимость прове-
дения дальнейших мо ле ку ляр но-генетичес ких 
исследований ассоциаций полиморфных вари-
антов гена VDR с развитием активных форм ту-
беркулеза легких.
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По данным ВОЗ, число лиц, употребляющих 
наркотики, в мире составляет более 210 млн. 
чел, что соответствует 3% из 7 млрд. населения 
земного шара, подавляющее большинство –  око-
ло 80%, составляют больные с зависимостью от 
опиатов [1]. Сравнительно недавно стали иссле-
довать возможности иммунотерапии – вакци-
нации больных с целью лечения наркотической 
зависимости. Перспективным направлением 
является использование в качестве иммуногенов 
антиидиотипических (вторичных) антител [2, 3]. 
При разработке антиидиотипической вакцины 
от опиатов нами были использованы первичные 
моноклональные антитела МАт1 к 3-кар бок си-
ме тиль но му (КММ) и 6-геми сук ци ниль ному 
(ГСМ) производным морфина.

Целью работы явилось получение Ат2 анти-
тел лошади к двум производным морфина на 
основе МАт1 антител, индукция Ат3 иммун-
ного ответа в ксеногенных системах – кроли-
ки, мини-свиньи, а также оценка антигенных 
и биологических свойств Ат2 и Ат3 антител.

ОСОБЕННОСТИ БИОЛОГИЧЕСКИХ СВОЙСТВ 
АНТИИДИОТИПИЧЕСКИХ И ТРЕТИЧНЫХ АНТИТЕЛ 

К ДВУМ ПРОИЗВОДНЫМ МОРФИНА
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На основе первичных мышиных моноклональных (МАт1) антител к двум производным мор-
фина –  3-карбоксиметильному (КММ) и 6-гемисукцинильному (ГСМ) были получены лошади-
ные антиидиотипические антитела (Aт2). Иммунизация кроликов и мини-свиней Aт2 антителами 
приводила к образованию третичных антител (Aт3). Установлено, что Ат2 антитела обладают мор-
финоподобными свойствами –  стимулируют синтез ДНК в клетках глиобластомы человека линии 
T98G, экспрессирующих на мембране значительное количество опиоидных рецепторов. Добавле-
ние в систему in vitro Ат3 антител приводило к отмене стимулирующего эффекта.

Ключевые слова: антиидиотипические антитела, иммуноферментный анализ, клеточная куль-
тура глиобластомы человека линии T98G, моноклональные, производные морфина, синтез ДНК
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поликлональные антиидиотипические анти-
тела лошади к двум производным морфина были 
выделены методом аффинной хроматографии на 
CNBr-сефарозе 4В по модифицированной нами 
методике [4] из сыворотки крови лошади, им-
мунизированной суммарным препаратом МАт1 
(клоны К11 и Г1) в дозе 20 мкг/кг по схеме: в/м 
инъекция с полным адъювантом Фрейнда (Sigma 
Aldrich), через 14 дней п/к инъекция с неполным 
адъювантом Фрейнда в область шейных лимфо-
узлов и через 60 дней в/в введение 2 мг препарата 
МАт1 в 2 мл физиологического раствора. Анти-
генные свойства Ат2 антител проверяли с помо-
щью «прямого» и «сэндвич» методов ИФА с ис-
пользованием меченных пероксидазой хрена 
(Sigma Aldrich) Ат1 кроличьих антител к тем же 
производным морфина. В качестве положитель-
ного контроля в реакции использовали конъю-
гат 2-p-карбокси-фенилазометильного произ-
водного морфина с лизоцимом (ФАМ-лиз). Ат3 
иммунный ответ изучали на кроликах породы 
Новозеландский белый и мини-свиньях Свет-
логорской популяции. Титр Ат3 антител в сыво-
ротках крови определяли с помощью непрямого 
метода ИФА, используя в качестве антигена на 
твердой фазе ФАМ-лиз. Для оценки Ат2 анти-
тел по способности проявлять морфиноподоб-
ные свойства in vitro, была использована куль-
тура глиобластомы человека линии Т98G с ярко 
выраженной экспрессией опиоидных рецепто-
ров. Биологический эффект Ат2 и Ат3 антител 
в широком диапазоне доз (от 0,39 до 25 мкг на 
1 мл полной питательной среды ‒ ППС) прове-
ряли по их способности влиять на синтез ДНК 
в культуре клеток в сравнении с действием мор-
фина и налоксона, обладающих агонистическим 
и антагонистическим действием по отношению 
к μ-опиатным рецепторам. Культивирование 
клеток и постановку экспериментов проводили 
в 96-луночных плоскодонных планшетах, как 
было указано ранее в статье [5]. Интенсивность 
биологического эффекта антител и ПАВ оце-
нивали по активности синтеза ДНК в клеточ-
ных культурах, которую измеряли по скорости 
включения метил-3Н1-тимидина во вновь синте-
зируемую ДНК и выражали в импульсах в мин 
(имп/мин).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В результате иммунизации лошади МАт1 
антителами к двум производным морфина была 
получена антиидиотипическая сыворотка с ти-

тром –  10–5. Аффинная очистка Ат2 антител на 
иммуносорбенте СNBr-сефароза 4В + Ат1 сви-
ньи к тем же производным морфина позволила 
избавиться от балластных антител к Fc-фраг-
мен ту мыши. Проверка антигенных свойств аф-
финных Ат2 антител лошади с помощью прямо-
го метода ИФА показала, что они положительно 
реагируют с меченными ферментом Ат1 антите-
лами кролика, аналогично антигену ФАМ-лиз. 
В сыворотках крови кроликов и мини-свиней, 
иммунизированных антиидиотипическими ан-
тителами к производным морфина, были опре-
делены титры третичных антител. Так, титр Ат3 
в сыворотке кролика на 45-й день от начала им-
мунизации составил 1,5×10–3, у мини-свиньи –  
3×10–3. Для оценки действия широкого диапа-
зона доз Ат2 антител (0,39–25 мкг в 1 мл ППС) 
и агониста опиоидных рецепторов – морфина 
показали, что Ат2 антитела лошади активируют 
синтез ДНК в культуре клеток T98G аналогич-
но действию морфина. Пик усиления эффек-
та синтеза ДНК морфином наблюдался при 
дозе 6,25 мг/мл и был равен 2214,7±194 про-
тив 1167,8±100,3 имп/ мин в культуре без вне-
сения морфина, в то время как при действии 
Ат2 антител этот эффект наблюдался при дозе 
3,125 мкг/ мл и был менее выражен (2028,2± 
206 имп/ мин). При одновременном введении 
налоксона с морфином или Ат2 антителами 
в культуры клеток T98G было установлено, что 
налоксон полностью блокирует не только сти-
мулирующий эффект синтеза ДНК в культурах 
T98G, вызванный морфином, но и полностью 
устраняет эффект стимуляции, вызванный Ат2 
антителами при всех исследованных концен-
трациях препаратов. Тестирование кроличьих 
и свиных Ат3 антител в разработанной нами 
системе показало, что они, независимо от видо-
вой принадлежности, отменяют стимулирующее 
действие морфина на синтез ДНК в клетках, 
т. е. обладают Ат1-по доб ны ми свойствами, что 
было показано ранее при тестировании первич-
ных антител к КММ и ГСМ.

Таким образом, полученные нами поликло-
нальные Ат2 могут рассматриваться как имита-
тор морфина для индукции Ат1-подобного им-
мунного ответа.
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The horse anti-idiotypic antibodies (Ab2) were obtained on the base of 2 mouse monoclonal anti-
bodies (mAb) specifi c for two morphine derivatives  – 3-0-carboxymethyl (CMM) and 6-hemisucci-
nyl (GSM). Immunization of rabbits and mini-pigs with Ab2 led to the formation of tertiary antibodies 
(Ab3). It was found that Ab2 antibodies have morphine-like properties, i. e. stimulate DNA synthesis 
in cultured human glioblastoma cells of the T98G line, which expresses a signifi cant amount of opioid 
receptors on cell membrane. The addition of Ab3 antibodies to the System in vitro led to the abolition of 
the stimulating eff ect.

Key words: anti-idiotypic antibodies, enzyme linked immunoassay, cell culture of human glioblastoma 
T98G line, monoclonal antibodies, morphine derivates, DNA synthesis
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Неинфекционный увеит –  это гетерогенная 
группа заболеваний, общими звеньями патоге-
неза которых является возникновение аутоим-
мунного ответа к собственным тканям струк-
тур глаза. Распространенность увеитов в общей 
структуре глазной патологии варьирует в преде-
лах 7‒30%. Увеит является причиной 10‒15% 
случаев слепоты в развитых странах.

Основой лечения увеита являются применя-
емые локально и системно глюкокортикостеро-
иды, противовоспалительные и иммуносупрес-
сивные препараты (метотрексат, азатиоприн, 
микофенолат мофетил, циклофосфан) [1]. Ис-
пользование этих групп лекарств сопряжено 
с развитием ряда побочных эффектов, из кото-
рых наиболее серьезными являются повышение 
риска развития инфекций и злокачественных 
опухолей.

Ингибиторы 3-гидрокси-3-метил коэнзим 
А редуктазы (статины) используются для про-
филактики сер дечно-сосудистых заболеваний 
и терапии дислипидемии. Показано, что кроме 
ли пид-кор ри ги рую щего действия статины об-
ладают противовоспалительным и иммуномоду-
лирующим эффектами. Плейотропные свойства 
статинов и их хорошая переносимость обосно-
вывают возможность применения этой группы 
препаратов при различных аутоиммунных забо-
леваниях, включая неинфекционный увеит.

В нескольких исследованиях изучалась эф-
фективность статинов при экспериментальном 

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ СТАТИНОВ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
НЕИНФЕКЦИОННОГО УВЕИТА
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Ингибиторы 3-гидрокси-3-метилглутарил коэнзим А редуктазы (статины) применяются для 
лечения сердечно-сосудистых заболеваний и дислипидемии. Иммуномодулирующие и противо-
воспалительные свойства статинов и их хорошая переносимость являются обоснованием исполь-
зования этой группы препаратов при ряде аутоиммунных заболеваний, включая неинфекционный 
увеит. В статье приводятся данные литературы об использовании статинов при эксперименталь-
ных моделях аутоиммунного увеита и об эпидемиологических исследованиях, свидетельствую-
щих о профилактическом действии статинов на развитие увеита у человека. В проведенном нами 
пилотном рандомизированном открытом исследовании была показана эффективность и безопас-
ность терапии неинфекционного увеита симвастатином в сочетании со стандартной терапией. 
Заключается, что имеющиеся экспериментальные и клинические данные обосновывают проведе-
ние рандомизированного, плацебо-контролируемого исследования cтатинов при увеите.

Ключевые слова: ингибиторы 3-гидрокси-3-метилглутарил коэнзим А редуктазы, неинфек-
ционный увеит, статины
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аутоиммунном увеоретините (ЭАУ) у грызунов. 
Так, Harry et al показали, что терапия ловаста-
тином приводит к уменьшению выраженности 
воспаления глаза, снижению проницаемости со-
судов сетчатки и ее лейкоцитарной инфильтра-
ции. Эти эффекты аторвастатина сопровожда-
лись уменьшением антиген-индуцированной 
пролиферации Т-клеток и уменьшением про-
дукции IFNγ и IL-10 [2]. Kohno et al сравнивали 
пероральный прием аторвастатина и интрапери-
тонеальное введение ловастатина у крыс с ЭАУ. 
Оба препарата уменьшали клинические и ги-
стологические проявления заболевания и при-
водили к подавлению гиперчувствительности 
замедленного типа, антиген-индуцированной 
пролиферации лимфоцитов и продукции ими 
IFNγ [3]. Возможность профилактического дей-
ствия статинов на развитие увеита продемон-
стрирована при анализе эпидемиологических 
данных. Так, Yunker et al в исследовании «слу чай-
конт роль» показали тенденцию к уменьшению 
частоты развития воспалительных заболеваний 
глаз у людей, принимавших статины (отноше-
ние шансов, ОР – 0.5, 95% доверительный ин-
тервал, ДИ – 0.2–1.23, р = 0.13). При анализе 
данных «Тихоокеанского Исследования Воспа-
ления Глаза», полученных на 217061 пациентах, 
было продемонстрировано достоверное умень-
шение риска увеита на 48% у больных, прини-
мавших статины (ОШ 0.52, 95% ДИ – 0.29–0.94, 
р = 0.03) [4].

Результаты экспериментальных исследова-
ний на животных и эпидемиологические данные 
послужили обоснованием для проведения нами 
рандомизированного открытого исследования 
эффективности и безопасности симвастатина 
при неинфекционном увеите. Пятьдесят боль-
ных были рандомизированы в соотношении 1:1 

к приему симвастатина в сочетании со стандарт-
ной терапией и к приему одной стандартной 
терапии в течение двух месяцев. Лечение сим-
вастатином было ассоциировано с достоверно 
более частым достижением контроля за болез-
нью (96% в группе симвастатина, 44% ‒ в кон-
трольной группе, p<0.01), уменьшением вос-
паления в передней камере глаза, улучшением 
остроты зрения [5].

Таким образом, данные литературы и ре-
зультаты нашего исследования свидетельствуют 
о том, что использование статинов может быть 
эффективной и безопасной стратегией лечения 
неинфекционного увеита и обосновывают про-
ведение дальнейших рандомизированных кон-
тролируемых исследований.
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Inhibitors of inhibitors of 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase or statins, are used for 
the treatment of cardiovascular diseases and dyslipidemia. Immunomodulating and anti-infl ammatory 
properties of statins provide a rationale for their use in various autoimmune diseases including non-
infectious uveitis. In this article we present literature data on the use of statins in the experimental models 
of non-infectious uveitis and on the epidemiological studies showing prophylactic eff ect of statins against 
uveitis. In our pilot, open-label, randomized study we demonstrated effi  cacy and safety of treatment of 
uveitis with simvastatin in addition to conventional treatment. In conclusion, current data provide a ra-
tionale for a randomized, placebo controlled study of statins in uveitis.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Базисная терапия бронхиальной астмы (БА) 
включает применение ингаляционных глюко-
кортикостероидов в комбинации с β2-аго нис-
тами длительного действия, тем не менее, у ча-
сти пациентов не удается достичь контроля над 
заболеванием [1]. Современные подходы к тера-
пии направлены на поиск биологических пре-
паратов, воздействующих на патогенетические 
звенья и ремоделирование дыхательных путей, 
и при этом обладающих хорошей переносимо-
стью и слабо выраженными побочными эффек-
тами. К таким подходам относится иммуноте-
рапия на основе аутологичных активированных 
Т-клеток.

Целью работы было сравнение показателей 
иммунного статуса и функции внешнего дыха-
ния у пациентов с бронхиальной астмой в на-
чале и на 2, 7 месяцы получения стандартной 
терапии и иммунотерапии аутологичными ак-
тивированными Т-клетками для последующей 
оценки эффективности лечения.

АНАЛИЗ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ИММУННОГО СТАТУСА 
И ФУНКЦИИ ВНЕШНЕГО ДЫХАНИЯ 

У ПАЦИЕНТОВ С БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ 
В ДИНАМИКЕ Т-КЛЕТОЧНОЙ ИММУНОТЕРАПИИ 

И СТАНДАРТНОЙ ТЕРАПИИ
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В работе представлена клинико-иммунологическая характеристика пациентов с бронхиаль-
ной астмой, получавших стандартную терапию и Т-клеточную иммунотерапию. После проведе-
ния клеточной терапии происходило улучшение показателей функции внешнего дыхания, увели-
чение числа CD8+ лимфоцитов, уменьшение содержания CD19+ клеток, а также снижение уровня 
IgE при атопической форме заболевания, что указывает на эффективность данного подхода. У па-
циентов со стандартной терапией динамика исследуемых показателей отсутствовала.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 9 пациентов 
со среднетяжелой БА, получавших стандартную 
терапию в виде ингаляционных глюкокорти-
костероидов и комбинированных препаратов, 
и 23 пациента со среднетяжелой БА, получав-
ших дополнительно к базисной клеточную им-
мунотерапию. Все пациенты получали лечение 
в клинике иммунопатологии НИИФКИ. Про-
токол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом НИИФКИ, все манипуля-
ции производились после подписания пациен-
том информированного согласия. Аутологичные 
активированные Т-клет ки в дозе 30‒60 млн. вво-
дили подкожно по схеме: 4 инъекции кратностью 
1 раз в неделю и 6 инъекций кратностью 1 раз 
в месяц. Аутологичные активированные Т-клет-
ки получали в асептических условиях в соответ-
ствии с разработанным лабораторным регламен-
том [2]. Определение показателей иммунного 
статуса осуществлялось в кли ни ко-ди аг но сти-
чес кой лаборатории Клиники иммунопатологии 
НИИФКИ. Оценку функции внешнего дыхания 
у пациентов проводили методом спирометрии. 
Исследование динамики показателей проводили 
в начале, на 2 и 7 месяцы терапии. Статистиче-
скую обработку данных проводили с помощью 
программного обеспечения Statistica 6.0. Разли-
чия считались достоверными при уровне значи-
мости p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Иммунотерапия аутологичными активиро-
ванными Т-клетками характеризовалась хоро-
шей переносимостью: однократные местные 
побочные реакции в виде покраснения, припух-
лости и болезненности в месте введения были 
зарегистрированы у трех пациентов, т. е. в 13% 
случаев.

Оценка функции внешнего дыхания у па-
циентов с иммунотерапией выявила достовер-
ное увеличение показателя форсированной 
жизненной емкости легких и индекса Тиффно 
к окончанию иммунотерапии (через 7 месяцев), 
увеличение ОФВ1 имело характер тенденции 
(p=0,08). В группе пациентов со стандартной 
терапией достоверных изменений показателей 
функции внешнего дыхания не было выявлено.

В ходе обоих видов терапии уровень IgE не 
изменялся у пациентов с эндогенной формой 
заболевания. У пациентов с атопической фор-
мой заболевания достоверное снижение IgE на-

блюдалось через 2 месяца и через 7 месяцев от 
начала лечения и только в группе пациентов, 
получавших иммунотерапию. К окончанию ле-
чения уровень IgE снизился на 30%, что можно 
рассматривать как маркер клинической эффек-
тивности лечения.

Отличий по показателям иммунного статуса 
между группами пациентов выявлено не было. 
Однако в динамике иммунотерапии происхо-
дило достоверное снижение количества CD19+ 
В-лимфоцитов через 2 месяца и через 7 месяцев 
от начала лечения. К окончанию иммунотера-
пии достоверно увеличивалось количество ци-
тотоксических CD8+ лимфоцитов. Показатели 
иммунного статуса в динамике стандартной те-
рапии достоверно не изменялись.

Исследователями показано, что для тяжелой 
формы астмы характерны достоверное сниже-
ние числа CD8+ лимфоцитов и повышенное 
содержание В-лимфоцитов в периферической 
крови [3], а также другие сдвиги в показателях 
иммунного статуса, отражающие хронический 
воспалительный процесс. Поэтому наблюдае-
мые нами изменения иммунокомпетентных 
клеток в ходе иммунотерапии, говорят о воз-
действии данного подхода на патогенетические 
звеньям БА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая снижение симптомов и проявлений 
заболевания, положительную динамику сыворо-
точного IgE, изменение значимых показателей 
иммунного статуса, полученные результаты сви-
детельствуют о клинической эффективности им-
мунотерапии аутологичными активированными 
Т-клетками в лечении бронхиальной астмы.
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The study presents the clinical and immunological characteristics of patients with bronchial asthma, 
which had administrated with standard therapy and T-cell immunotherapy. After cell therapy, it was 
shown an improvement of external breath function, an increase in the number of CD8+ lymphocytes, a 
decrease in CD19+ cell subset, as well as a reducing of IgE level in the atopic form of the disease. All to-
gether it indicates the eff ectiveness of cell therapy. In patients with standard therapy, there was no change 
of investigated parameters in dynamics.
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Самая частая ассоциация аллергических за-
болеваний ‒ это бронхиальная астма (БА), ал-
лергический ринит (АР) и атопический дерматит 
(АД). БА является актуальной проблемой здраво-
охранения. В мире около 300 млн. больных БА. 
АР и АД часто предшествуют БА и многими ис-
следователями признаются как факторы риска 
ее развития [1, 2]. Основной причиной развития 
данных заболеваний является сенсибилизация 
организма к различным аллергенам. Во многих 
работах исследуется влияние уровня IgE на тече-
ние и прогноз различных аллергических заболе-

ваний. Концентрация его очень мала и составляет 
всего 0,004% от всех иммуноглобулинов [3]. Од-
нако именно он рассматривается, как ключевой 
в возникновении реакций немедленного типа.

Целью исследования являлось изучение спек-
тра сенсибилизации детей на территории Кур-
ской области, а также оценка диагностической 
значимости определения уровня общего IgЕ 
в сыворотке крови.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалами и методами послужило анкети-
рование и анализ историй болезней 302 пациен-
тов проходивших лечение в аллергологическом 
отделении ОДКБ г. Курска в возрасте 3‒17 лет, 
страдающих БА, АР и АД. Все эти пациенты 
обследованы на уровень общего IgЕ сыворотки 
методом ИФА, а также им проведены скарифи-
кационные кожные пробы (СКП).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проанализировав полученные данные нами 
было установлено, что при проведении СКП 
роли аллергенов распределились следующим 
образом:

АНАЛИЗ ПРИЧИН ВОЗНИКНОВЕНИЯ 
И ОСОБЕННОСТЕЙ ДИАГНОСТИКИ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ У ДЕТЕЙ, ПРОЖИВАЮЩИХ 
НА ТЕРРИТОРИИ КУРСКОЙ ОБЛАСТИ
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Рост аллергических заболевания в мире привлекает к этой проблеме все больше специалистов. 
По данным работ, проведенных в ГНЦ – Институте иммунологии МЗ РФ, распространенность 
аллергических заболеваний в различных регионах России колеблется от 15,0 до 35,0%. В нашем 
исследовании, проведенным на территории Курской области, мы изучили причины возникнове-
ния, а также особенности диагностики атопических заболеваний у детей.

Ключевые слова: атопические заболевания, бронхиальная астма, аллергический ринит, ато-
пический дерматит, сенсибилизация, IgЕ
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1) травы: при БА астме преобладали реакции 
на полынь (22,0%), при аллергическом рини-
те ‒ на пырей (17,3%);

2) деревья: при БА чаще выявлялась сенси-
билизация к аллергенам ольхи (10,8%) и березы 
(8,4%), при аллергическом рините к аллергенам 
березы (9,3%);

3) бытовые аллергены (домашняя пыль и кле-
щи домашней пыли): сенсибилизация отмечена 
у 68,0% пациентов страдающих БА, 47,3% АР 
и 27,6% АД;

4) пищевые аллергены: при АД у 11,4% ‒ бел-
ки куриного яйца, а при БА и АР у 5,3% ‒ мед 
и 4,0% ‒ лимон.

Чаще всего (65,0%), повышение общего IgЕ 
выявлялось у пациентов, которым был уста-
новлен диагноз АР, и лишь у 16,0% детей стра-
дающих АД. При повторных обращениях, через 
3 месяца, снижение уровня общего IgE отме-
чено только у 7,0% детей, при этом улучшение 
состояния на фоне проводимой терапии отме-
чали более 80,0% пациентов. У 2,0% больных 
с БА уровень IgЕ вырос, однако эти пациенты 
отмечали положительную динамику после про-
веденной стандартной базисной терапии. От-
дельно следует остановиться на связи курения 
с уровнем общего Ig Е. По данным литературы 
курение матери оказывает прямое действие на 
калибр развивающихся бронхов у плода, что 
сказывается на функции легких [4]. Нами уста-
новлены высокие корреляции между курением 
родителей и уровнем Ig Е. Курение отца р=0,04; 
курение матери р=0,003; курение в квартире 
р=0,001. В настоящее время большое внимание 
предается изучению роли антиоксидантной си-
стемы в развитии аллергических реакций. В за-
висимости от полиморфизма генов кодирующих 
ферменты этой системы, формируются индиви-
дуальные особенности редукс-гомеостаза и его 
ответной реакции на окислительный стресс [5].

ВЫВОДЫ

- одной из главных причин, вызывающих 
обострения аллергических заболеваний у детей 
являются бытовые и пыльцевые аллергены;

- выявлено увеличение уровня IgЕ в сыво-
ротке крови у детей курящих родителей;

- обследование пациентов на определение 
уровня общего IgЕ, не является четким диагно-
стическим и прогностическим критерием ал-
лергических заболеваний.

Таким образом, можно сделать заключение 
о большом разнообразии причин, приводящих 
к возникновению и обострению аллергиче-
ских заболеваний у детей. При этом назначение 
определения общего иммуноглобулина Е долж-
но выполняться только врачом аллергологом-
иммунологом, так как трактовка выявленных 
изменений неоднозначна и приводит к ошиб-
кам в дальнейших действиях врача (назначение 
расширенных диет и т. д.).
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The growth of allergic diseases in the world attracts more and more specialists to this problem. Ac-
cording to the work carried out at the State Research Center – Institute of Immunology, Ministry of 
Health of the Russian Federation, the prevalence of allergic diseases in diff erent regions of Russia ranges 
from 15.0 to 35.0%. In our study, conducted on the territory of the Kursk region, we studied the causes 
of, as well as the features of the diagnosis of atopic diseases in children.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
В связи с высокой распространенностью 

бронхиальной астмы во всем мире изучение па-

тогенеза и разработка новых методов лечения 
остается одной из важнейших проблем совре-
менной иммунологии [1]. Бронхиальная астма 
нередко является причиной инвалидизации 
детей, часто продолжается в зрелом возрасте 
и приводит к ухудшению качества жизни боль-
ных и развитию серьезных осложнений [1, 2]. 
Поэтому весьма важным для клинической меди-
цины является разработка эффективных мето-
дов лечения бронхиальной астмы, основанных 
на знании механизмов патогенеза. Комбиниро-
ванное использование интервальной гипокси-
терапии (ИГТ) и энтеральной оксигенотерапии 
весьма эффективно для лечения некоторых за-
болеваний [3, 4].

Цель работы: выявить влияние комбиниро-
ванного применения интервальной гипоксите-
рапии (ИГТ) и энтеральной оксигенотерапии 
на иммунологическую реактивность у больных 
бронхиальной астмой.

ВЛИЯНИЕ ИНТЕРВАЛЬНОЙ ГИПОКСИТЕРАПИИ 
И ЭНТЕРАЛЬНОЙ ОКСИГЕНОТЕРАПИИ 

НА ИММУНОЛОГИЧЕСКУЮ РЕАКТИВНОСТЬ 
У БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ
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Бронхиальная астма – классическое, антигенспецифическое заболевание, в формировании 
которого решающее значение имеет реагинзависимый тип аллергической реакции. Комбини-
рованное применение интервальной гипокситерапии и энтеральной оксигенотерапии оказалось 
эффективным методом улучшения иммунологической реактивности у больных бронхиальной 
астмой. Достоверное возрастание содержания IgА в крови привело к усилению противомикроб-
ного и противовирусного иммунитета. Уменьшение содержания IgЕ в крови можно рассматри-
вать как проявление уменьшения хронического воспалительного процесса в бронхиальном дереве 
больных и усиления противоинфекционного иммунитета. Достоверное увеличение содержания 
Т-лимфоцитов привело к улучшению клеточного и гуморального звеньев иммунитета и уменьше-
нию иммунорегуляторного индекса

Ключевые слова: бронхиальная астма, иммунологическая реактивность, интервальная ги-
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МАТЕРИАЛ И МЕТОД 

Обследовано 320 больных с бронхиальной 
астмой легкой и средней степенью тяжести. 
Больные были разделены на 2 возрастные груп-
пы: 8‒12 лет и 13‒16 лет. Комбинированное 
лечение, включающее ИГТ и энтеральную ок-
сигенотерапию, прошли все больных бронхи-
альной астмой.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

У больных совместное применение ИГТ 
и энтеральной оксигенотерапии оказало суще-
ственное влияние на иммунологическую ре-
активность. После комбинированного метода 
отмечалось достоверное (р<0,01) увеличение ко-
личества Т-лим фо ци тов CD3+, Т-лимфоцитов 
CD4+. Об улучшении клеточного звена имму-
нитета свидетельствовало достоверное (р<0,01) 
возрастание содержания Т лимфоцитов CD8+. 
После лечения достоверно (р<0,01) возросло со-
держание иммуноглобулинов А, М и G. Важным 
результатом комбинированного метода лечения 
явилось достоверное (р<0,001) уменьшение со-
держания в крови общего иммуноглобулина Е 
у всех больных, что свидетельствовало об умень-
шении хронического воспалительного процес-
са в бронхиальном дереве. Достоверно (р<0,05) 
снизилось содержание ЦИК у всех больных, что 
характеризовало снижение сенсибилизации.

Достоверное возрастание содержания IgА 
в крови привело к усилению противомикробно-
го и противовирусного иммунитета. Уменьше-
ние содержания IgЕ в крови можно рассматри-
вать как проявление уменьшения хронического 
воспалительного процесса в бронхиальном де-
реве больных и усиления противоинфекцион-
ного иммунитета. Достоверное увеличение со-
держания Т-лимфоцитов привело к улучшению 
клеточного и гуморального звеньев иммунитета 
и уменьшению иммунорегуляторного индекса. 
Комбинированный метод лечения оказал на 
детей 8‒12 лет более выраженный эффект, чем 
на больных 13‒16 лет, что можно объяснить 
гормональными изменениями в подростковом 
периоде. Изменения показателей у больных 
13‒16 лет также были достоверными, что дока-
зывает эффективность комбинированного ле-
чения и у этой категории больных.

ВЫВОДЫ

Таким образом, для больных бронхиаль-
ной астмой комбинированный метод лечения 
оказался эффективным средством коррекции 
иммунологической реактивности. Он способ-
ствовал усилению противомикробного, проти-
вовирусного, противовоспалительного имму-
нитета.
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Bronchial asthma is a classic, antigen-specifi c disease, in the formation of which the reagin-depen-
dent type of allergic reaction is crucial. The combined use of interval hypoxitherapy and enteral oxygen 
therapy has proven to be an eff ective method for improving immunological reactivity in patients with 
bronchial asthma. A signifi cant increase in the content of IgA in the blood led to increased antimicrobial 
and antiviral immunity. The decrease in the content of IgE in the blood can be seen as a manifestation 
of a decrease in the chronic infl ammatory process in the bronchial tree of patients and an increase in 
anti-infective immunity. A signifi cant increase in the content of T-lymphocytes led to an improvement in 
cellular and humoral immunity and a decrease in immuno-regulatory index.
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Основными причинами возникновения хро-
нической ишемии мозга (ХИМ) являются ате-
росклероз, артериальная гипертония, сахарный 
диабет, сочетание данных патологий, а в его 
патогенезе большое значение имеет активация 
перекисного окисления липидов, оксидантный 
стресс, иммунологическая и эндотелиальная 

дисфункция, воспаление [1–5]. Совершенство-
вание представлений о роли иммунитета в пато-
генезе ХИМ имеет большое значение для обо-
снованного применения иммуномодуляторов 
в комплексной фармакотерапии данного забо-
левания.

В связи с этим целью исследования стало 
установление эффективности полиоксидония 
в коррекции иммунных нарушений у пациентов 
с хронической ишемией головного мозга.

ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ МЕТОДЫ

Обследовано 26 пациентов неврологическо-
го отделения БМУ «Курская областная кли-
ническая больница» с ХИМ II стадии на фоне 
гипертонической болезни II стадии. Все были 
разделены поровну методом случайной ран-
домизации и получали в течение 14 дней ком-
плексную базовую фармакологическую тера-
пию (БФТ) (эналаприл, винпоцетин, цераксон 
и мексикор). Половина пациентов дополни-
тельно получали полиоксидоний. Контрольную 
группу составили 15 здоровых доноров. Цитоки-
ны (TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8, IFNγ, IL-2, IL-17, 
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IL-18, G-CSF, IL-4, IL-10, IL-1RA), выявляли 
методом твердофазного ИФА с использовани-
ем наборов ЗАО «Вектор-Бест» (Россия), ком-
поненты системы комплемента (С3, С3а, С4, С5, 
С5а) и фактор Н диагностическим набором ООО 
«Цитокин» (Россия). Фагоцитарную активность 
полиморфно-ядерных лейкоцитов крови оцени-
вали по фагоцитарному индексу (ФИ), фагоци-
тарному числу (ФЧ) и индексу активности фаго-
цитоза (ИАФ). Активность кислород-зависимых 
систем нейтрофилов оценивали спектрофотоме-
трически по реакции восстановления нитроси-
него тетразолия (НСТ-тест), спонтанного и сти-
мулированного зимозаном (НСТ-сп., НСТ-ст.), 
индексу стимуляции и функциональному резер-
ву нейтрофилов (ИСН, ФРН). С помощью пакета 
компьютерной программы Statistica 8 проводи-
ли статистическую обработку результатов путем 
вычисления медианы (Me) с межквартильным 
интервалом (Р25; Р75). Существенность разли-
чий оценивали по U-критерию. Статистически 
значимыми считали различия с p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В плазме крови больных ХИМ до начала ле-
чения установлено повышение концентрации 
про- (TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-17 и IL-18), 
противовоспалительных (IL-4, IL-10 и IL-1RA), 
IFNγ, IL-2, G-CSF цитокинов, снижение содер-
жания С3 и С5-компонентов комплемента, С1-
ин ги битора, повышение компонентов С3а и С5а. 
Уровень С4, ингибитора фактора Н, активность 
и интенсивность фагоцитоза нейтрофилов (ФИ, 
ФЧ и ИАФ) осталась в пределах значений здо-
ровых доноров, но выявлено повышение всех 
исследованных параметров активности кисло-
род-зависимых систем полиморфно-ядерных 
лейкоцитов (НСТ-сп., НСТ-ст., ФРН, ИСН).

После курса БФТ у пациентов с ХИМ нор-
мализовалась концентрация компонентов ком-
племента С3 и С3а, в сторону значений здоро-
вых доноров корригировался уровень С5 и С5а, 
провоспалительных цитокинов, еще больше 
повышалось содержание IFNγ, IL-4 и IL-1RA. 
Показатели функ ци о наль но-метаболи чес кой 
активности нейтрофилов не изменились. Вклю-
чение в схему фармакотерапии полиоксидония 
дополнительно, по сравнению с БФТ, нормали-

зовало в плазме крови содержание IL-17, G-CSF, 
С5-ком по нен та комплемента, корригировало 
в сторону значений здоровых доноров концен-
трацию TNFα, IL-6, IL-8, IL-2, С5а-ком по нен та, 
кис ло род-за ви си мую активность нейтрофилов 
и еще в большей степени повышало содержание 
всех исследованных противовоспалительных ци-
токинов и ингибиторов системы комплемента.

Полученные данные свидетельствуют о се-
рьезных иммунных нарушениях при ХИМ, 
которые достаточно успешно корригируются 
введением полиоксидония в базовую фармако-
логическую терапию.
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We examined 26 patients of the neurological department of the BMU “Kursk Regional Clinical Hos-
pital” with chronic cerebral ischemia stage II against the background of hypertensive disease stage II. All 
were divided equally by random randomization and within two weeks received a comprehensive basic 
pharmacological therapy (enalapril, vinpocetine, ceraxon and mexicor). Half of the patients additionally 
received polyoxidonium. Immune disorders were assessed by indicators in the peripheral blood of the 
functional metabolic activity of neutrophils, plasma levels of cytokines, complement components and 
their inhibitors. Prior to treatment, violations indicating the presence of immune infl ammation were 
identifi ed. Inclusion of polyoxidonium into the complex pharmacotherapy eff ectively corrects the altered 
immune status parameters.
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ВВЕДЕНИЕ

Реакции лекарственной гиперчувствитель-
ности (ЛГ) составляют около 15% от всех не-
благоприятных реакций при использовании 
лекарственных средств, общая распространен-
ность в популяции по результатам метаанализа 
составляет 7,9% [1]. Они непредсказуемы, часто 
являются жизнеугрожающими. Частота встре-
чаемости реакций немедленной гиперчувстви-
тельности на введение йодсодержащих рентге-
ноконтрастных веществ составляет 2,1%, при 
этом в 0,01% встречаются тяжелые реакции [2], 
для местных анестетиков частота составляет 
0,1‒1% [3].

Существуют определенные сложности диа-
гностики ЛГ. Провокационные тесты небез-

опасны для пациента, кожное тестирование 
часто имеет низкую диагностическую чувстви-
тельность, тесты in vitro трудоемки, недостаточ-
но стандартизованы, разработаны не для всех 
механизмов реакции.

В комплексной диагностике, согласно Рос-
сийским клиническим рекомендациям по диа-
гностике и лечению лекарственной аллергии 
(2014), используются данные анамнеза, физи-
кальное обследование, провокационные тесты 
in vivo, тест торможения естественной эмиграции 
лейкоцитов по А. Д. Адо, кожное тестирование, 
а также лабораторные методы исследования.

Лабораторные тесты выявления ЛГ могут 
быть неспецифическими, подтверждающими 
тяжесть состояния пациента (например, опреде-
ление триптазы для оценки анафилаксии) либо 
специфическими, направленными на выявление 
при чин но-зна чи мого аллергена (определение 
специфических IgE к действующему веществу 
лекарственного средства, оценка эффекта воз-
действия препарата на пролиферативную актив-
ность лимфоцитов или активацию базофильных 
гранулоцитов). Многие реакции на лекарствен-
ные средства не IgE зависимы, что снижает ин-
формативность использования специфических 
IgE к лекарственным веществам. В последнее 

ВОЗМОЖНОСТИ ЛАБОРАТОРИИ В ДИАГНОСТИКЕ 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ
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Реакции лекарственной гиперчувствительности не часто встречаются в популяции, но в каж-
дом конкретном случае представляют серьезную проблему для пациентов и медиков. Диагностика 
лекарственной гиперчувствительности состоит из комплекса клинических и лабораторных мето-
дов. Перспективным методом in vitro диагностики является тест активации базофилов. В исследо-
вании показана высокая диагностическая значимость данного теста в определении сенсибилиза-
ции к рентгеноконтрастным веществам и местным анестетикам. Наличие сенсибилизации in vitro 
к лекарственным препаратам может носить латентный характер и клинически проявиться лишь 
при нарушении регуляторных возможностей организма.
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время показана высокая диагностическая зна-
чимость определения непереносимости лекар-
ственных средств по выявлению генетических 
маркеров для некоторых препаратов – абакавир, 
карбамазепин, аллопуринол [4]. Перспективным 
методом для выявления лекарственной гипер-
чувствительности является тест активации ба-
зофилов, который позволяет оценивать как IgE, 
так и не IgE зависимые реакции [5].

Целью работы было оценить диагностиче-
скую значимость теста активации базофилов 
в диагностике сенсибилизации к йодсодержа-
щим рентгеноконтрастным веществам (РКВ) 
и препаратам для местной анестезии (МА).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В тесте активации базофилов оценена реак-
ция 124 пациентов (средний возраст 60 лет) на 
препараты ультравист, омнипак, оптирей (раз-
ведение 1:30). Анамнез известен у 94 пациентов: 
14 –  поливалентная лекарственная непереноси-
мость, 42 –  местные реакции на йод, 2 –  токси-
ческая реакция на введение РКВ, 36 –  аллерги-
ческая реакция на введение РКВ.

В тесте активации базофилов оценена ре-
акция 189 человек (средний возраст 37 лет) на 
местные анестетики группы ультракаина, ли-
докаина, мепивакаина (разведение 1:30). Паци-
енты страдали поливалентной пищевой и/или 
лекарственной непереносимостью.

Тест активации базофилов проводили ме-
тодом проточной цитометрии (Allergenicity kit, 
Cytomics FC500, Beckman Coulter).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Сенсибилизация in vitro на какой-либо РКВ 
выявлена у 20% пациентов с легкой степенью 
реакции in vivo на йодсодержащие препараты, 
у 59% ‒ с реакциями средней степени тяжести. 
Среди РКВ не выявлено превалирования ча-
стоты встречаемости сенсибилизации in vitro ни 
к одному из тестированных препаратов. У всех 
10 человек со средней степенью тяжести реак-
ции in vivo на введение известного РКВ в те-
сте активации базофилов была подтверждена 
сенсибилизация к данному препарату. У 1-го 
пациента выявлена реакция in vitro на все 3 ис-
следованных препарата. У 28 пациентов было 
возможным подобрать препарат, не вызываю-
щий активацию базофилов in vitro. Ретроспек-
тивное исследование (n=89) не выявило тяже-
лых и средней тяжести аллергических реакций 

на введение рекомендованных РКВ после те-
стирования in vitro. У двух пациентов (3,1%) вы-
явлены отсроченные (2‒24 часа) реакции лег-
кой степени тяжести.

При исследовании местных анестетиков наи-
меньшая сенсибилизация in vitro выявлена у па-
циентов на препараты группы лидокаина (8%) 
и мепивакаина (3%). Среди препаратов группы 
ультракаина наибольшая частота положитель-
ных реакций выявлена для ультракаина Д-С 
(41%) и септанеста (36%). Реже всего сенсиби-
лизация in vitro обнаружена для ультракаина Д 
(18%). Ретроспективное исследование (n=89) 
показало отсутствие аллергических реакций 
при использовании рекомендованных анесте-
зирующих препаратов у всех обследованных па-
циентов, которые их применяли.

Считается, что истинные аллергические реак-
ции на местные анестетики встречаются крайне 
редко, чаще клинические проявления обуслов-
лены вазовагальным или токсическим действи-
ем препарата, а также входящими в состав до-
бавками и консервантами. Выявленная в нашем 
исследовании низкая частота встречаемости 
сенсибилизации in vitro к лидокаину, мепива-
каину и ультракаину Д, в составе которых нет 
консервантов и стабилизаторов, подтверждает 
это положение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Тест активации базофилов является высоко-
информативным лабораторным методом для 
выявления сенсибилизации к йодсодержащим 
рентгеноконтрастным веществам и препаратам 
для местной анестезии. При этом необходи-
мо иметь в виду, что наличие сенсибилизации 
in vitro к какому-либо препарату может носить 
латентный характер и клинически проявиться 
лишь при нарушении регуляторных возможно-
стей организма.
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ВВЕДЕНИЕ

Длительное употребление алкоголя сопрово-
ждается нарушением нейроиммуноэндокринных 
процессов, приводящим к срыву нейрогумораль-
ных компенсаторных механизмов и формирова-
нию алкогольной зависимости [1]. Существую-
щие методы лечения больных алкоголизмом, 
как правило, не являются гарантией стойкой ре-
миссии, достигнутой в результате интенсивной 
терапии [2]. Актуальной проблемой наркологии 
остается поиск биологических маркеров эффек-
тивности терапии при алкогольной зависимости 
и прогноза длительности терапевтической ре-
миссии. В данном аспекте представляет интерес 
изучение иммуноэндокринных факторов у боль-
ных алкоголизмом на этапе формирования тера-
певтической ремиссии.

Целью настоящего исследования было изуче-
ние динамики иммуноэндокринных факторов 
у больных с алкогольной зависимостью в про-
цессе терапии абстинентного синдрома и пост-
абстинентного состояния.

ФАКТОРЫ ИММУНОЭНДОКРИННОЙ РЕГУЛЯЦИИ 
ПРИ АЛКОГОЛЬНОЙ ЗАВИСИМОСТИ НА ЭТАПЕ 

ФОРМИРОВАНИЯ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ РЕМИССИИ
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Цель исследования – изучение динамики иммуноэндокринных факторов у больных с алко-
гольной зависимостью в процессе терапии абстинентного синдрома и постабстинентного со-
стояния. У 35 мужчин с алкогольной зависимостью в динамике формирования терапевтической 
ремиссии исследовали уровень спонтанной продукции иммунокомпетентными клетками спектра 
цитокинов; в сыворотке крови –  гормонов. Контроль –  19 практически здоровых мужчин. Уста-
новлена гиперпродукция провоспалительных цитокинов, повышение концентрации кортизола, 
снижение концентрации Т3 и Т4. Выявлена зависимость IFNγ, IL-1ra, IL-2 и тестостерона от осо-
бенностей ремиссии, что позволяет рассматривать эти факторы в качестве кандидатов в биомар-
керы прогноза устойчивости ремиссии.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В группу обследования были включены 35 муж-
чин в возрасте 18–55 лет с диагнозом по МКБ-10 
«Психические и поведенческие расстройства 
в результате употребления алкоголя (синдром за-
висимости – F10.21 и синдром отмены – F10.30). 
Лабораторные исследования пациентов прове-
дены на этапе формирования терапевтической 
ремиссии в динамике терапии абстинентного 
синдрома и постабстинентного состояния: 1 точ-
ка на 3–5 день поступления пациента в стацио-
нар; 2 точка – на 20 (±5) день терапии. Контро-
лем при биологических исследованиях служили 
образцы крови 19 практически здоровых мужчин 
соответствующего возраста. Уровень спонтан-
ной продукции цитокинов (IFNγ, IL-17A, IL-1ra, 
IL-1b, IL-2, IL-6, IL-8, TNFα) иммунокомпе-
тентными клетками (ИКК) определяли по их 
концентрации в супернатантах культуры крови 
в среде DMEM на мультиплексном анализаторе 
MAGPIX (Luminex, USA) с наборами реаген-
тов производства MILLIPLEX® MAP (Merck, 
Darmstadt, Germany). Концентрацию гормонов 
в сыворотке крови (кортизол, тестостерон, тирео-
тропный гормон – ТТГ, трийодтиронин свобод-
ный – Т3, тироксин свободный – Т4) определяли 
методом иммуноферментного анализа с исполь-
зованием стандартных наборов ИФА-БЕСТ 
(ЗАО «ВЕКТОР-БЕСТ», Новосибирск, Россия. 
Исследование с участием людей проведено с со-
блюдением принципов информированного со-
гласия и одобрено Локальным этическим коми-
тетом при НИИ психического здоровья Томского 
НИМЦ (протокол № 112 от 26.06.2018 г.). Стати-
стическую обработку данных осуществляли с ис-
пользованием пакета программ STATISTICA для 
Windows, версия 12.0. Описательная статистика 
представлена медианой (Ме) и межквартильным 
интервалом (LQ–UQ). Использовали уровень 
достоверности p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В 1 точке выявлено повышение спонтан-
ной продукции практически всех цитокинов, 
и концентрация их в супернатантах культуры 
клеток крови здоровых лиц и пациентов соста-
вила в pg/ ml соответственно: IFNγ: 0,13 (0,060–
2,68); 7,66 (6,78–8,56), р=0,0006; IL-17A: 1,19 
(0,10–8,28); 8,66 (8,38–9,03), р=0,00002; IL-1ra: 
4,47 (1,0–7,33); 27,06 (24,85–27,45), р=0,0002; 
IL-1b: 3,85 (0,50–8,07); 4,06 (3,73–4,56), р=0,046; 
IL-2: 1,91 (0,06–1,25); 2,41 (2,29–2,64), р=0,004; 
IL-6: 3,46 (0,64–13,42); 10,63 (7,17–11,00), р=0,24; 

IL-8: 262,34 (75,26–625,41); 232,08 (15,41–289,41), 
р=1,0; TNFα: 5,62 (0,95–6,98); 11,11 (10,18–12,52), 
р=0,026. Во второй точке обследования цитоки-
новый профиль практически не изменялся. По-
казано, что длительное употребление алкоголя 
приводит к каскаду воспалительных реакций 
с увеличением продукции провоспалительных 
цитокинов активированной микроглией и пери-
ферическими лимфоцитами [3].

Исследование гормонального спектра устано-
вило в 1 точке повышение по сравнению с кон-
тролем концентрации кортизола (717,17 (426,30–
965,40), в контроле 465,80 (365,09–503,96) нмол/л, 
р=0,000001); тестостерона (19,53 (15,61–25,42), 
в контроле 17,14 (12,79–20,36) нмол/л, р=0,012); 
снижение концентрации Т3 (3,23 (2,84–3,58), 
в контроле (5,45 (5,00–6,09) пмоль/л, р=0,000004) 
и Т4 (8,47 (6,89–10,21), в контроле (11,07 (9,70–
12,71) пмоль/л, р=0,0002). 

Во второй точке обследования установлено 
дальнейшее повышение концентрации корти-
зола (р=0,0397 относительно к 1 точке) и сниже-
ние концентрации тестостерона до уровня кон-
троля и по сравнению с 1 точкой обследования 
(р=0,0055). Считается, что длительное чрезмер-
ное потребление алкоголя, а также его отмена 
являются мощным стрессором, стимулирующим 
ги по та ла мо-ги по фи зар но-над по чеч ни ко вую ось 
и синтез глюкокортикоидов, вызывая стойкую 
дизрегуляцию систем вознаграждения мозга [4]. 
Известно также, что ги по та ла мо-ги по фи зар-
но-над по чеч ни ко вая ось влияет на ги по та ла мо-
ги по фи зар но-го над ную систему, вступая с ней 
в реципрокные отношения.

Проведен предварительный анализ клинико-
биологических взаимосвязей. Рассматривались 
группы пациентов с безремиссионным течени-
ем и неустойчивой ремиссией длительностью 
1–6 месяцев (1 группа) и с полной ремисси-
ей длительностью 1–2 года и более (2 группа). 
В 1 точке исследования у пациентов 1 группы по 
сравнению с пациентами 2 группы установлен 
высокий уровень спонтанной продукции IFNγ 
(15,07 (11,84–21,3) и 7,44 (6,78–8,33) pg/ ml, 
р=0,03); IL-1ra (32,53 (29,16–35,91) и 24,00 
(21,77–26,15), pg/ml, р=0,05); IL-2 (5,21 (3,15–
6,06) и 2,58 (2,53–2,76) pg/ml, р=0,04). Кроме 
того, в сыворотке крови пациентов 1 группы 
концентрация тестостерона была достоверно 
выше по сравнению с контролем (22,38 (19,50–
26,90) нмоль/л, р=0,012), тогда как во 2 группе 
этот параметр значимо не отличался от контроля 
(19,46 (17,90–22,33) нмоль/л, р=0,118). В лите-
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ратуре обсуждаются половые различия в эпиде-
миологии, этиологии и патогенезе алкогольной 
зависимости. Показано, что у мужчины с вы-
соким уровнем тестостерона чаще диагности-
руется алкогольная зависимость, чем у мужчин 
с низким уровнем тестостерона [5].

В целом, проведенные исследования выявили 
у больных с алкогольной зависимостью в дина-
мике формирования терапевтической ремиссии 
гиперпродукцию провоспалительных цитоки-
нов, повышение концентрации кортизола. Вы-
явлена зависимость продукции ряда цитокинов 
и концентрации тестостерона от особенностей 
ремиссии, которые в дальнейшем могут рассма-
триваться в качестве кандидатов для включения 
в состав комплексного биомаркера оценки эф-
фективности терапии и прогноза устойчивости 
ремиссии.

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке РФФИ и администрации Томской 
области в рамках научного проекта № 18-44-
700002/18.
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FACTORS OF IMMUNOENDOCRINE REGULATION 
IN ALCOHOL DEPENDENCE AT THE STAGE OF FORMATION 
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The aim of the study was to study the dynamics of the immunoendocrine factors in patients with 
alcohol dependence in the process of therapy of withdrawal syndrome and post-withdrawal state. In 35 
men with alcohol dependence in the dynamics of formation of therapeutic remission, the level of sponta-
neous production of spectrum of cytokines by immunocompetent cells was investigated; in the blood se-
rum –  hormones. Control –  19 practically healthy men. Hyperproduction of proinfl ammatory cytokines, 
increase in the concentration of cortisol, decrease in the concentration of T3 and T4 were established. 
Dependence of IFNγ, IL-1ra, IL-2 and testosterone on character of remission was revealed that allows 
considering these factors as candidates into biomarkers of prediction of the stability of remission.

Key words: cytokines, hormones, alcohol dependence, withdrawal syndrome, post-withdrawal state, 
remission
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По прогнозам экспертов хроническая об-
структивная болезнь лёгких (ХОБЛ) к 2020 г. 
займет 3-е место в структуре смертности от за-

болеваний. Характерной чертой ХОБЛ является 
развитие системного воспалительного ответа. 
Важную роль в контроле этого процесса играют 
цитокины и регуляторные Т-клетки (Treg) [1]. 
Механизмы этой регуляции при ХОБЛ до сих 
пор не детализованы.

Цель –  выявить особенности формирования 
иммуносупрессивных реакций при системном 
воспалительном ответе у больных ХОБЛ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование осуществлялось в соответ-
ствии с требованиями Хельсинкской декларации 
(пересмотр 2013 г.) с одобрения Этического ко-
митета. На условиях добровольного информи-
рованного согласия в исследование были вклю-
чены 112 пациентов с ХОБЛ легкой (36 чел.), 
средней (52 чел.) и тяжелой (24 чел.) степени 
тяжести стабильного течения, средний возраст 
которых составлял 57,5±4,8 года. В контроль-

РОЛЬ CD4+CD25+CD127– T-КЛЕТОК 
И ЦИТОКИНОВОГО ОТВЕТА В РЕГУЛЯЦИИ 

СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЁГКИХ
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Механизмы регуляции системного воспалительного процесса при хронической обструктив-
ной болезни легких (ХОБЛ) недостаточно изучены. Цель – установить особенности иммуносу-
прессивных реакций у пациентов с ХОБЛ. В исследование были включены 112 пациентов с ХОБЛ 
легкой, средней и тяжелой степени тяжести стабильного течения и 32 здоровых добровольца. 
Уровни цитокинов (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-α, IFN-γ) и количество Т-регуляторных 
клеток (Treg) определяли с помощью проточной цитометрии. Установлено снижение количества 
Treg при ХОБЛ тяжелой степени тяжести. Механизмом этого процесса может являться их кон-
курентное взаимодействие с Т-хелперами (Th) 17 типа, которое опосредованно действием IL-6. 
В конечном итоге это способствует нарушению Th17/Treg баланса и переключению Th1 типа им-
мунного ответа на Th17, приводя к утяжелению течения ХОБЛ.
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ную группу вошли 32 относительно здоро-
вых человека, средний возраст: 42,0±3,4 года. 
Уровни IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-α 
и IFN-γ (пг/мл) в сыворотке крови и число 
Treg (CD4+CD25+CD127–) (%) в цельной кро-
ви определяли методом проточной цитометрии 
(«BDFACSCantoII», США). Обработка стати-
стических данных проводилась с использова-
нием программы «Statistica 6.0 для Windows». 
Результаты были представлены в виде медианы, 
верхнего и нижнего квартилей. Корреляцион-
ные связи между показателями оценивали с по-
мощью коэффициента Спирмена (r). Различия 
между параметрами считались статистически 
значимыми при p<0,001; 0,01; 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У больных ХОБЛ легкой степени тяжести со-
держание Treg было повышено на 162% (p<0,05) 
по сравнению со здоровыми лицами. Выявле-
на положительная связь между количеством 
Treg и сывороточными концентрациями IL-2 
(r = 0,68; р<0,05), IFN-γ (r=0,69; р<0,05), IL-17 
(r = 0,77; р<0,05), TNF-α (r=0,59; р<0,05) и IL-10 
(r = 0,63; р<0,05). У больных ХОБЛ средней сте-
пени тяжести наблюдалось увеличение количе-
ства Treg на 625% (p<0,01) в сравнении с груп-
пой контроля, что сопровождалось наличием 
положительной корреляционной связи с кон-
центрацией IL-2 в крови пациентов (r=0,53; 
р<0,05). При ХОБЛ тяжелого течения проис-
ходило снижение числа Treg на 375%(p<0,05) 
относительно группы больных ХОБЛ средней 
степени тяжести. В сравнении с контролем этот 
показатель был повышен на 250% (p<0,05). Вы-
явлена отрицательная корреляционная связь 
между системными уровнями IL-6 (r= –0,62; 
р<0,05), IL-17 (r= –0,73; р<0,05) и процентным 
содержанием Treg.

ОБСУЖДЕНИЕ

 При ХОБЛ легкой степени тяжести происхо-
дит увеличение числа циркулирующих Treg, ас-
социированное с возрастанием сывороточного 
содержания IL-2, IL-10, IL-17, TNF-α, IFN-γ, 
что свидетельствует об активации регуляторно-
го Т-клеточного звена на начальной стадии за-

болевания. При ХОБЛ средней степени тяжести 
происходит скачкообразное увеличение пула 
Treg наряду с ростом уровня IL-2, что может 
быть связано c усилением пролиферации этих 
клеток и конверсией CD4+-лим фо ци тов в им-
муносупрессивные клетки. ХОБЛ тяжелой сте-
пени тяжести характеризуется значительным 
снижением количества Treg в крови, что, веро-
ятно, опосредовано увеличением уровня IL-6, 
действующего как ингибитор конверсии Т-хел-
пе ров (Th) в иммуносупрессоры. Кроме того, 
усиленная продукция этого цитокина, являю-
щегося ключевым фактором дифференцировки 
Th17 клеток, может привести к смене Th1 пути 
иммунного ответа на более патогенный Th17 
путь [2, 3].

Таким образом, снижение количества Treg 
при прогрессировании ХОБЛ предположительно 
связано с их конкурентными взаимодействием 
с Th17-клет ка ми, которое опосредованно дей-
ствием IL-6. В конечном итоге это способствует 
нарушению Th17/Treg баланса и переключению 
Th1 типа иммунного ответа на Th17 тип, что 
приводит к нарушению регуляции системного 
воспаления при ХОБЛ и утяжелению течения 
патологии.
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The regulatory mechanisms of systemic infl ammation in chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) are not well understood. The aim is to establish the features of immunosuppressive reactions in 
COPD patients. The study included 112 patients with stable mild-to-severe COPD and 32 healthy vol-
unteers. Cytokine levels (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-α, IFN-γ) and T-regulatory cell (Treg) 
number were determined using fl ow cytometry. A decrease in Treg number has been foundinsevere 
COPD. The mechanism of this process may be their competitive interaction with T helper (Th) 17 cells, 
which is mediated by IL-6action. Ultimately, it contributes to Th17/Treg disbalance and the switching of 
Th1 immune response to Th17, leading to worsening COPD.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, systemic infl ammation, T-regulatory cells, 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

В суперсемейство трансформирующего фак-
тора роста β (TGFβ) на сегодняшний день вхо-
дит около 40 регуляторных полипептидов, в том 
числе 3 изоформы TGFβ, факторы роста и диф-
ференцировки (GDFs), анти-Мюллеров гормон 
(АМГ), фактор дифференцировки роста узлов 
(Nodal) и некоторые другие [1]. Трансформиру-
ющий фактор роста β в настоящее время активно 
изучается как один из главных регуляторов кле-
точного цикла и продукции компонентов ЭЦМ 
при широком спектре заболеваний, в том числе 
и при различных опухолях, включая лейомиому 
матки [2]. Данное заболевание диагностируется 
у 50–70% всех женщин репродуктивного воз-
раста, поэтому остро встаёт вопрос о выборе 
тактики лечения пациентов с целью сохране-
ния репродуктивной функции. В связи с этим, 
значительный интерес представляет собой ме-

ханизмы, влияющие на активацию фибробла-
стов и выработку ими компонентов ЭЦМ, что 
определяет течение фиброза, как одного из ва-
риантов роста миоматозного узла.

Целью нашего исследования было устано-
вить особенности синтеза и продукции в мио-
матозных узлах изоформ TGFβ и их рецепторов 
в зависимости от продукции коллагена 1 типа 
в миоматозном узле.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами было проведено обследование 45 паци-
енток с лейомиомой матки, поступивших на ле-
чение в гинекологическую клинику ФГБУ «Ив 
НИИ МиД им. В. Н. Городкова» Минздрава Рос-
сии. В тканях миомы и неизменённого миометрия 
оценивали уровень экспрессии мРНК изоформ 
TGFbeta (TGFbeta1, TGFbeta2, TGFbeta3) и его 
рецепторов (TGFBR1 и TGFBR2) методом ОТ-
ПЦР в режиме реального времени. Уровень кол-
лагена I типа оценивали методом ИФА в лизатах 
тканей миомы и неизменённого миометрия. Для 
изучения содержания изоформ TGFbeta в тка-
невых экстрактах лейомиомы и в неизмененном 
миометрии применялся мультиплексный анализ 
на приборе Luminex. Уровень статистической 
значимости отличий в группах оценивали по 
критерий Манна-Уитни. Все полученные дан-
ные представлены в виде медианы и 25–75 пер-
центилей (Ме (Q25%–Q75%)). Отличия в груп-

ЭКСПРЕССИЯ РАЗЛИЧНЫХ ИЗОФОРМ TGFβ 
И ЕГО РЕЦЕПТОРОВ В ЛЕЙОМИОМЕ МАТКИ
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Отличительной особенностью ткани миоматозного узла является повышенная рецепция 
к TGFβ. Основную роль в активации фибробластов и продукции ими коллагена 1 типа в мио-
матозных узлах играют TGFβ1, TGFβ2 и TGFβ3. Более высокий уровень синтеза и продукции 
TGFβ1 изоформы в узлах с высоким содержанием коллагена 1 типа позволяет предположить его 
ведущую роль в регуляции интенсивности фиброза в ткани лейомиомы.
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пах оценивались как статистически значимые 
при р<0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ полученных данных не выявил в целом 
значительных изменений в синтезе и продукции 
всех трех изоформ TGFbeta в миоматозных узлах 
по сравнению с неизмененным миометрием 
(p>0,05 во всех случаях), и отличительной чертой 
тканей миоматозного узла был высокий уровень 
экспрессии мРНК рецепторов TGFbeta (TGFBR1 
2,52 (0,11–10,96) копий пар*1000 и TGFBR2 
4,38 (1,84–5,54) копий пар*1000), по сравнению 
с тканями неизменённого миометрия (TGFBR1 
0,05 (0,01–0,17) копий пар*1000 и TGFBR2 1,15 
(0,20–1,44) копий пар*1000) (p=0,004 и p=0,007, 
соответственно). В ряде работ сообщалось о веду-
щей роли TGFbeta3 в регуляции фибротической 
активности клеток лейомиомы матки [3], однако 
по нашим данным в узлах с высоким содержани-
ем коллагена 1 типа был выше тканевой уровень 
всех трех изоформ TGFbeta (TGFbeta1 15,541 нг/г 
ткани (3,576–26,942), TGFbet2 3,932 нг/г тка-
ни (2,714–8,170) и TGFbeta3 4,890 нг/г ткани 
(3,272–8,774)), чем в лейомиомах с низким тка-
невым содержанием коллагена I типа (TGFbeta1 
3,952 нг/г ткани (3,142–6,552), TGFbet2 1,384 нг/г 
ткани (0,968–1,778) и TGFbeta3 (2,646 нг/г ткани 
(1,764–3,644)) (p=0,047, p=0,007 и p=0,018, соот-
ветственно).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ведущую роль в актива-
ции фибробластов и продукции ими коллагена 
1 типа в миоматозных узлах играют компоненты 
системы TGFbeta. По нашим данным более вы-
сокий уровень экспрессии мРНК и содержание 
в тканевых экстрактах TGFbeta1 свидетельству-
ет о ведущей роли в регуляции интенсивности 
фиброза в ткани лейомиомы именно этой изо-
формы. Дальнейшее изучение механизмов ре-
гуляции фиброза ткани узла позволит уточнить 
характер иммунных нарушений при миоме мат-
ки и определить возможные пути их коррекции 
при данном гинекологическом заболевании.

Работа поддержана грантом РФФИ № 18-
015-00405 А
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Лейомиома матки –  доброкачественная гор-
мо нально-зависимая опухоль, развивающаяся 
в миометрии в результате гипертрофии и проли-
ферации элементов мышечной и соединительной 
ткани [1]. В последние годы наметилась тенден-
ция к увеличению частоты встречаемости данного 
заболевания и омоложению патологии [2]. Имея 
все признаки доброкачественной опухоли, лейо-
миома матки характеризуется чрезмерной акку-
муляцией экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ), 
представленного преимущественно фибриллами 
коллагена, фибронектином и протеогликана-
ми [3]. Предполагается, что увеличение размеров 
лейомиомы матки в большинстве случаев проис-
ходит не за счет усиленной клеточной пролифера-

ции, а за счет активной продукции опухолевыми 
фибробластами компонентов ЭЦМ, преимуще-
ственно коллагена 1 типа. Но процессы, регули-
рующие выработку ЭЦМ в миоматозных узлах, 
до конца пока еще не установлены. В литературе 
отсутствуют данные о взаимосвязи между интен-
сивностью продукции коллагена и особенностя-
ми роста лейомиомы матки.

В связи с этим целью нашего исследования 
было установить особенности экспрессии мРНК 
коллагена 1А1 в лейомиоме матки и выявить 
взаимосвязь интенсивности синтеза коллагена 
1А1 с размером опухоли и темпом ее роста.

В условиях IV гинекологического отделения 
клиники ФГБУ «Ив НИИ М и Д им. В. Н. Го-
родкова» Минздрава России было обследова-
но 36 женщин с лейомиомой матки в возрасте 
28–40 лет, поступивших на оперативное лече-
ние. У 10 женщин отмечен рост миоматозного 
узла в течение года диспансерного наблюдения, 
у 16 женщин размеры узла оставались стабильны-
ми в течение нескольких лет наблюдения. Мате-
риалом для исследования служили образцы ткани 
миоматозных узлов и неизмененного миометрия, 
которые были получены в ходе оперативного вме-
шательства. Количественная оценка уровня экс-
прессии мРНК COL1A1 и маркера пролиферации 
Ki67 проводилась методом об рат но-транс крип-
ци он ной количественной полимеразной цепной 
реакции (ОТ-ПЦР) в режиме реального времени.

ВЗАИМОСВЯЗЬ ХАРАКТЕРА СИНТЕЗА КОЛЛАГЕНА 
В ТКАНИ ЛЕЙОМИОМЫ МАТКИ С ОСОБЕННОСТЯМИ 
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Целью исследования было выявить особенности экспрессии мРНК коллагена 1А1 в лейомио-
ме матки. Было установлено, что высокий уровень синтеза коллагена в опухоли ассоциирован 
с быстрым увеличением размеров миомы, чаще отмечается в узлах небольших размеров с мини-
мальной пролиферативной активностью опухолевых клеток. Таким образом, активность ткане-
вых фибробластов определяет особенности темпа и характер роста лейомиомы.

Ключевые слова: лейомиома матки, фибробласты, коллаген, пролиферация

DOI: 10.31857/S102872210006452-2



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

Синтез коллагена в лейомиоме матки 193

Анализ полученных результатов не выявил су-
щественных отличий в синтезе коллагена I типа 
в ткани лейомиомы и в неизмененном миоме-
трии в общей группе пациенток с лейомиомой 
матки. При этом данные по экспрессии мРНК 
коллагена в общей группе значительно варьиро-
вали. Для уточнения характера функциониро-
вания тканевых фибробластов в общей группе 
пациенток с лейомиомой матки мы выделили 
две подгруппы – с высокой и низкой экспрес-
сией мРНК коллагена и проанализировали кли-
нические особенности роста лейомиомы матки 
в этих двух подгруппах. Было установлено, что 
в подгруппе с низкой интенсивностью синтеза 
коллагена часто, более чем в 60% случаев, отме-
чалась миома матки стабильных размеров, тогда 
как практически у всех пациенток с высокой экс-
прессией мРНК коллагена (83%) был выявлен 
интенсивный рост опухоли в течение последне-
го года наблюдений. Размер миоматозных узлов 
также коррелировал с синтезом коллагена в мио-
ме – в подгруппе с низкими значениями синтеза 
коллагена мы отмечали наличие узлов значитель-
но больших размеров по сравнению с подгруп-
пой с высоким уровнем экспрессии мРНК кол-
лагена. Кроме того, по нашим данным в ткани 
лейомиомы матки отмечалась обратная зависи-
мость интенсивности пролиферации опухолевых 
клеток и уровня синтеза коллагена. Так, у паци-
енток с низкими значениями экспрессии мРНК 

коллагена был выявлен максимальный уровень 
экспрессии маркера пролиферации Ki 67 и, на-
против, в случаях высоких значений экспрессии 
мРНК коллагена пролиферативная активность 
опухолевых клеток была минимальной.

Таким образом, полученные результаты по-
зволяют говорить о том, что активность тка-
невых фибробластов определяет особенности 
темпа и характер роста лейомиомы. Чрезмерная 
их активация может способствовать усиленной 
продукции коллагена и соответственно вести 
к быстрому увеличению размеров опухоли, не за 
счет пролиферации, а за счет интенсивного фи-
брозирования.

Работа поддержана грантом РФФИ № 18-
015-00405.
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Лимфоцитоиммунотерапия (ЛИТ) ‒ аллоим-
мунизация женщины клетками полового пар-

тнера ‒ метод иммунокоррекции, используемый 
для подготовки к беременности женщин с при-
вычным выкидышем [1]. Показатель формиро-
вания иммунного ответа женщины на введение 
аллогенных клеток ‒ антиотцовские антилейко-
цитарные антитела (АОАТ), определяемые мето-
дом проточной цитометрии. Мнения о возмож-
ности использования АОАТ в качестве маркера 
эффективности ЛИТ противоречивы и сообща-
лись лишь в единичных работах [2].

Цель работы. Оценить определение уровня 
АОАТ как маркера эффективности ЛИТ у жен-
щин с ИПВ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ФГБУ «НМИЦ АГП им. академика В. И. Ку-
лакова» МЗ РФ было обследовано 174 женщины 
20‒40 лет при подписании формы информиро-
ванного согласия на участие в исследовании, са-
мопроизвольном наступлении одноплодной бе-
ременности, отсутствии тяжелой соматической 
экстрагенитальной патологии. Основная груп-
па  ‒ 69 женщин с ИПВ. Критерии включения: 
отсутствие родов в анамнезе, не менее 2 выки-
дышей до 12 недель гестации от одного партнера 

АНТИОТЦОВСКИЕ АНТИЛЕЙКОЦИТАРНЫЕ АНТИТЕЛА 
КАК МАРКЕРЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ АЛЛОИММУНИЗАЦИИ 

ЖЕНЩИН С ИДИОПАТИЧЕСКИМ ПРИВЫЧНЫМ 
ВЫКИДЫШЕМ
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Показатель, отражающий эффективность аллоиммунизации при проведении лимфоцитоим-
мунотерапии (ЛИТ) у женщин с идиопатическим привычным выкидышем (ИПВ) ‒ уровень ан-
тиотцовских антилейкоцитарных антител (АОАТ), выявляемый методом проточной цитометрии. 
В статье представлены результаты определения АОАТ в динамике предгестационной подготовки 
и беременности у женщин с ИПВ и исходы беременности на фоне проведения ЛИТ.
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в анамнезе, нормальный кариотип супругов, от-
сутствие анатомических, аутоиммунных, эндо-
кринологических и других факторов потерь бе-
ременности. Контрольная группа ‒ 20 здоровых 
фертильных женщин и 85 женщин с физиологи-
ческим течением беременности.

Женщинам основной группы ЛИТ до бе-
ременности проводили дважды с интервалом 
в один месяц на 5‒10 день менструального цик-
ла (внутрикожно вводили 50 миллионов клеток 
лимфоцитарной взвеси). Во время беременности 
всем пациенткам с ИПВ проводили ЛИТ дважды 
в той же дозе в 5‒6 и 8‒9 недель гестации.

Определение АОАТ в сыворотке перифери-
ческой крови вне беременности проводилось 
на 18‒22 день менструального цикла, у женщин 
основной группы до назначения ЛИТ и после 
каждой ЛИТ, у женщин контрольной группы 
однократно. Во время беременности женщинам 
обеих групп определение АОАТ выполнялось на 
сроках 5‒6, 8‒9, 12, 16, 20, 25, 30, 34, 38 недель 
гестации.

Лимфоциты из крови мужчин выделяли 
стандартным методом. Сыворотку крови жен-
щин получали центрифугированием с после-
дующим инактивированием в течение 30 минут 
при 56 °С. Мужские лимфоциты инкубировали 
с женской сывороткой 2 способами при 37 °C 
с последующей отмывкой при комнатной тем-
пературе. Уровень АОАТ в сыворотке женщины 
соответствовал доле мужских лимфоцитов, по-
крытых антителами к Fc-фраг мен ту иммуногло-
булина G. Анализ проводили на проточном ци-
тофлуориметре FacsCalibur (BecktonDickinson, 
США).

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием пакета статистических 
программ Excel 2007 и MedCalc12. Различия 
считали достоверными при уровне значимости 
р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

У 44 женщин с ИПВ исходом беременности 
были своевременные роды, у 9 женщин роды 
были преждевременными, у 2 женщин про-
изводилось прерывание беременности в свя-
зи с врожденными пороками развития у пло-
да, в 1 случае была внематочная беременность 
и у 13 женщин произошло самопроизвольное 
прерывание беременности на ранних сроках, 
т. е. репродуктивная функция ‒ рождение живо-
го ребенка ‒ реализовалась у 52 женщин (85,5%) 
с ИПВ в анамнезе. У всех женщин контрольной 

группы беременность завершилась рождением 
доношенного здорового ребенка.

У женщин с ИПВ до назначения ЛИТ и в груп-
пе фертильных женщин уровень АОАТ был низ-
ким и не отличался (16,6% и 24,2%). После про-
ведения в предгестационной подготовке первой 
ЛИТ уровень АОАТ значимо повысился до 42,7%, 
а после второй ЛИТ составил 78,1%. У беремен-
ных женщин основной группы после 2-х ЛИТ 
АОАТ достигли максимального значения в 12 не-
дель гестации ‒ 90,4% и их высокий уровень со-
хранялся в течение всей беременности. Подобная 
динамика изменения уровня АОАТ не зависела от 
исходов беременности женщин основной груп-
пы. У беременных женщин контрольной группы 
уровень АОАТ в течение всей беременности был 
низким и составил 0,6% в 5‒6 недель гестации 
с постепенным увеличением и максимальным 
значением в 38 недель ‒ 25,7%.

Динамическая выработка антиотцовских 
антилейкоцитарных антител до высокого уров-
ня при проведении ЛИТ в предгестационной 
подготовке и во время беременности у женщин 
с ИПВ свидетельствуют о значимости опреде-
ления уровня АОАТ, отражающего иммуномо-
дулирующее действие процедуры аллоиммуни-
зации.
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The indicator of effi  cacy of lymphocyte immunotherapy (LIT) in women with recurrent pregnancy 
loss(RPL) is the level of antipaternal anti-leukocyte antibodies (APAB) detected by method of fl ow cy-
tometry. The article presents the results of determining APAB in the dynamics of pregravid preparation 
and pregnancy in women with RPL and pregnancy outcomes after LIT.
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Дисбаланс цитокинов, вовлеченных в пато-
генез при раке яичников (РЯ), связан, в частно-
сти, и с полиморфными вариантами в промотор-

ных и регуляторных регионах соответствующих 
генов. Установлено, что влияние функциональ-
ных полиморфизмов (SNP) в промоторной ча-
сти генов цитокинов проявляется изменением 
транскрипционной активности мРНК, а соот-
ветственно, продукцией цитокинов [1].

Целью исследования явилось изучение 
функциональных полиморфизмов генов TNFα 
(G-308A), IL-1β (T-31C), IL-10 (С-592А) как 
факторов, влияющих на эффективность химио-
терапии распространенного РЯ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В исследование были включены 85 больных 
с верифицированным РЯ на III–IV клиниче-
ских стадиях по FIGO. Пациентки, получавшие 
неоадъювантную химиотерапию по схеме АР 
(НАХТ) были разделены на группы: без реци-
дива, с ранним и поздним рецидивом. Методом 
аллель-специфической ПЦР-РВ с использо-
ванием Taq-Man зондов проводили анализ по-

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПОЛИМОРФИЗМЫ ГЕНОВ TNFα 
(G-308A), IL-1β (T-31C), IL-10 (С-592А) КАК ФАКТОРЫ, 

ВЛИЯЮЩИЕ НА ЭФФЕКТИВНОСТЬ ХИМИОТЕРАПИИ 
РАСПРОСТРАНЕННОГО РАКА ЯИЧНИКОВ
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В работе обсуждается роль генетически детерминированного дисбаланса в цитокиновой сети 
при оценке эффективности платиносодержащей химиотерапии у больных с серозной адено-
карциномой яичников. Методом ПЦР-РВ определены частота встречаемости функциональных 
полиморфизмов генов цитокинов IL-1β (T-31C), TNFα (G-308A), IL-10 (G-592A) в контроле 
и у больных с распространенным раком яичников. В работе изучено распределение частот алле-
лей и генотипов генов IL-1β, TNFα, IL-10 у пациентов с РЯ в группах с рецидивами в течение года 
после платиносодержащей химиотерапии и без рецидива. Установлено, что аллели -308G гена 
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лиморфных вариантов промоторных участков 
генов IL-1β T-31C (rs 1143627), IL-10 592C>A 
(rs 1800872), TNF-α G-308A (rs 1800629) (набо-
ры ООО НПФ «Литех» (Россия). Частоты алле-
лей и генотипов полиморфных локусов, а так-
же соответствие распределения наблюдаемых 
частот генотипов теоретически ожидаемым по 
равновесию Харди-Вайнберга проверяли по 
критерию χ2. Для оценки относительного риска 
развития заболевания/события вычисляли зна-
чение OR (отношение шансов) в исследованиях 
«слу чай-контроль».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Установлено что аллель G дикого типа гена 
TNFα G-308A, чаще встречается у первичных 
больных РЯ в 89,7% случаев против 72,9% в конт-
роле (OR=2,87, Cl 95%: 1.00–12.95, р=0,031). 
Показано, что аллель G (генотип GG) является 
высокорисковой аллелью для возникновения 
РЯ, а также возникновения рецидива в тече-
ние года после окончания ХТ I линии. Аллель 
-308А* TNFα, связанная c увеличенной продук-
цией цитокина и ответственная за выраженные 
воспалительные реакции, значимо чаще встре-
чается в контрольной группе (27,1% против 
10,3% при РЯ, и имеет отрицательную ассоциа-
цию с возникновением РЯ (χ2=4,30; OR=3,56, 
Cl 95%:2.06–7,45, р=0,011). Выявлена ассоциа-
ция аллеля -308G гена TNFα с возникновением 
рецидива в течение 12 месяцев после окончания 
стандартной ХТ (93,1% против 76,9% в контроле 
(χ2=4.21, OR=3,60, Cl 95%:1.00–12.95, р=0,042). 
Показано, что SNP TNFα 308G>A, выступая 
в качестве модулятора воспаления, связан 
с опухоль-обус лов лен ной кахексией, хрониче-
ским болевым синдромом [2].

Анализ встречаемости функционального по-
лиморфизма T-31С гена IL-1β методом “слу-
чай-контроль” показал, что шансы формирова-
ния рецидива в течение года у носителей аллеля 
-31Т и генотипа TT были равны 1,91 (95% CI: 
0,73–4,98, р=0,18) и 2,86 (95% CI: 0,84–9,67, 
р=0,12), соответственно. Известно, что замена 
С на Т в позиции 31 промотора гена IL-1β при-
водит к гиперпродукции провоспалительного 
цитокина и связано c агрессивным течением 
рака желудка [1].

Можно предположить, что наличие в гено-
ме функциональных SNP в виде аллелей -308G 
гена TNFα, -31Т гена IL-1β, повышают риски 
ранних рецидивов после применения стандарт-
ной ХТ, связанные с более низкой продукци-
ей соответствующих цитокинов, вовлеченных 
в формирование адаптивного иммунного от-
вета. Тогда как пациенты с РЯ, имеющие в ге-
нотипе высокопродуцирующие аллели -308А* 
TNFα, -31С IL-1β, имеют длительный безреци-
дивный период.

При изучении SNP 592 C>A гена IL-10 было 
выявлено, что аллель А (24,4%) и генотип СА 
(40,6%) у пациентов с РЯ имеют значимую поло-
жительную ассоциацию с прогрессированием/
рецидивом заболевания, шансы этого события 
(OR) составляют 1,82 (Cl 95%:0.66–5.01, р=0.24) 
и 2,39 (Cl 95%: 0.64–8.93, р=0,042). Возможно, 
аллель -592А* гена IL-10, выступает в качестве 
иммуногенетического супрессора/противовеса 
при гиперэкспрессии IL-1β и TNFα.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, генетически обусловленная 
несостоятельность цитокинового ответа может 
определять возникновение ранних рецидивов 
после проведения НАХТ у больных с распро-
страненным РЯ. Маркерами прогностически 
неблагоприятного ответа на НАХТ могут яв-
ляться аллели -308G TNFα, -31T IL-1β, -592A 
IL-10.

Работа выполнена при поддержке гранта 
Президента РФ (МК-3196.2018.7).
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The paper discusses the role of a genetically determined imbalance in the cytokine network in assess-
ing the eff ectiveness of platinum-containing chemotherapy in patients with serous ovarian adenocarci-
noma. The frequency of functional polymorphisms of the cytokine IL-1β (T-31C), TNFα (G-308A), 
IL-10 (G-592A) genes was determined by qRT-PCR in control and in patients with advanced ovarian 
cancer. We studied the frequency distribution of alleles and genotypes of the IL-1β, TNFα, IL-10 genes 
in patients with OC in groups with relapses within a year after platinum-containing chemotherapy and 
without recurrence. The alleles -308G TNFα, -31T IL-1β, -592A IL-10 were found to be associated with 
disease progression or recurrence within 1 year after completion of treatment.

Key words: functional polymorphism, gene SNP TNFα (G-308A), IL-1β (T-31C), IL-10 (C-592A), 
chemotherapy, ovarian cancer
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Псориаз – распространенное хроническое 
заболевание мультифакторной природы, ха-
рактеризующееся повышенной пролиферацией 
эпидермальных клеток, дисфункцией керати-
низации, воспалительной реакцией в дерме, вы-
званной активацией Т-лим фо ци тов и синтезом 
провоспалительных цитокинов (IL-2, INFγ, 
TNFα и др.). Хроническое воспаление, связанное 
с заболеванием, кроме характерных воздействий 
на кожу способствует также развитию сер деч но-
со су дис тых, печеночных, почечных и других со-
путствующих заболеваний [1]. Актуальность из-
учения псориаза обусловлена ростом первичной 
заболеваемости псориазом среди детей и учаще-
нием случаев тяжелых форм. Миелоидные клет-
ки-су прес соры (MDSCs) происходят из обычных 
гематопоэтических кле ток-пред шест вен ни ков 
и охватывают гетерогенную популяцию незре-
лых и зрелых миелоидных клеток, обладающих 
иммунорегуляторной активностью [2, 3]. Эти 
клетки подавляют врожденный и адаптивный 

ПОПУЛЯЦИИ КЛЕТОК-СУПРЕССОРОВ МИЕЛОИДНОГО 
ПРОИСХОЖДЕНИЯ У ДЕТЕЙ С ПСОРИАЗОМ
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иммунитет человека. Показано увеличение по-
пуляции MDSCs при различных патологиче-
ских состояниях, таких как рак, травма, стресс, 
хроническое воспалительное состояние, ауто-
иммунные заболевания [4, 5]. Популяцию этих 
супрессоров разделяют на две субпопуляции: 
моноцитарного (M-MDSCs) и гранулоцитарно-
го (G-MDSCs) происхождения.

Цель настоящего исследования состояла 
в оценке уровня циркулирующих MDSCs и их 
субпопуляций в периферической крови паци-
ентов с псориазом.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

В исследование вошли 115 детей с тяжелыми 
и среднетяжелыми формами псориаза и 53 услов-
но здоровых ребенка в возрасте от 1,5 до 18 лет. 
В работе учитывали: возраст пациентов, дли-
тельность заболевания, тяжесть патологического 
процесса по индексу PASI (Psoriasis Area Severity 
Index). 53 ребенка были обследованы до назна-
чения системной терапии, 34 ребенка –  на фоне 
иммуносупрессивной терапии, 29 детей получа-
ли ген но-ин же нер ные биологические препараты 
(ГИБП). Абсолютное и относительное количе-
ство MDSC определяли методом пошагового 
гейтирования с использованием проточной ци-
тометрии. На первом этапе из лимфоидно-мо-
но ци тар но го региона выделяли популяцию 
клеток, не несущих на себе линейные лимфо-
цитарные маркеры (CD3, CD19, CD56) и нега-
тивные по HLA-DR. Затем выделяли двойную 
позитивную популяцию по CD11b и CD33, ко-
торую по CD14 и CD15 разделяли на моноци-
тарные MDSC (M-MDSC) и гранулоцитарные 
(G-MDSCs) субпопуляции. Кроме того, у па-
циентов определяли количество регуляторных 
Т-кле ток (Treg –  CD4+CD127lowCD25high) и Th17-
лим фо ци тов (CD3+CD4+CD161+).

РЕЗУЛЬТАТЫ

У детей с псориазом относительное количе-
ство MDSCs составило 0,4–5,4% от мононукле-
арных клеток (Лф+Мон), абсолютное количе-
ство изменялось от 11 до 188 кл/мкл. При этом 
статистический анализ показал, что их абсолют-
ное количество было достоверно выше по срав-
нению с условно здоровыми детьми (Med 56,8 
(39,7; 84,2) против 43,4 (25,4; 56,1); p=0,001). 
Относительное количество MDSCs у пациентов 
с псориазом также было достоверно выше по 
сравнению с условно здоровыми детьми (1,84 
(1,3; 2,9) против 1,4 (0,85; 1,76); p=0,001). Оцен-

ка субпопуляций MDSCs у детей с псориазом 
показала, что количество M-MDSCs варьиро-
вало от 0,1 до 73%, а G-MDSCs от 0,1 до 86%. 
Тогда как у условно здоровых детей G-MDSCs 
составляло от 4 до 73%, M-MDSCs от 0,6 до 
32%. Отмечено достоверное снижение отно-
сительного количества G-MDSCs у пациентов 
с псориазом по сравнению с условно здоровыми 
детьми (21,16 (9,22; 28,8) против 30,8 (12,6; 45); 
p=0,006). Анализ количества MDSCs от возраста 
показал, что относительное количество MDSCs 
достоверно увеличивается как в группе у пер-
вичных пациентов с псориазом (p=0,0025), так и 
в группе условно здоровых (p=0,01). У пациен-
тов, находящихся на терапии, такой зависимо-
сти не наблюдалось. Анализ количества MDSCs 
в зависимости от тяжести состояния (PASI) по-
казал, что с увеличением PASI возрастает от-
носительное количество моноцитарной субпо-
пуляции MDSCs у пациентов с псориазом без 
иммуносупрессивной терапии и терапии ГИБП 
(p=0.013). Отмечено так же, что у длительно 
болеющих пациентов относительное количе-
ство гранулоцитарных MDSCs увеличивается 
(p=0,001). У пациентов, находящихся на разных 
типах терапии, не выявлено достоверных раз-
личий между группами из-за большого разброса 
показателей. Наблюдалась тенденция повыше-
ния количества MDSCs у наиболее тяжелых па-
циентов, находящихся на терапии ГИБП. Про-
веден анализ зависимости между абсолютным 
и относительным количеством MDSCs и субпо-
пуляциями Tregи Th17-лим фо ци тов. Выявлена 
прямая зависимость абсолютного количества 
Treg и MDSCs (р=0,01). Кроме этого получено, 
что при увеличении количества Th17-лим фо ци-
тов наблюдается повышение MDSCs (р=0,01) 
в основном за счет субпопуляции G-MDSCs 
(р=0,03).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты настоящего исследования пока-
зали, что пациенты с псориазом имеют повы-
шенные уровни MDSC в циркуляции, что со-
гласуется с данными у взрослых пациентов [1]. 
Результаты показали, что гранулоцитарная 
и моноцитарная фракции MDSCs были увели-
чены у пациентов с псориазом по сравнению со 
здоровыми детьми. Выявлено повышение коли-
чества MDSCs за счет G-MDSCs, зависящее от 
длительности заболевания. Количество MDSCs 
прямо коррелирует с уровнем Th17-лимфоцитов 
и Treg. С нарастанием тяжести заболевания уве-
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личивается относительное количество моноци-
тарной фракции MDSCs. Уровень M-MDSCs 
может быть использован в качестве дополни-
тельного маркера активности патологического 
процесса у детей с псориазом.
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The absolute and relative number of myeloid derived suppressor cells, regulatory T-lymphocytes and 
Th17-lymphocytes were assessed in 115 patients with psoriasis and 53 healthy children aged 1.5 to 18 years. 
An increase in the number of MDSCs due to G-MDSCs was found, depending on the duration of the 
disease. As the severity of the disease increases, the relative number of M-MDSCs increases. The num-
ber of MDSCs directly correlates with the number of Th17 lymphocytes and Treg.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Приоритетной медико-социальной пробле-
мой дерматовенерологии является оптимизация 

методов лечения стафилококковых пиодермий 
из-за их распространённости и тяжести клиниче-
ских проявлений. Доля стафилококковых состав-
ляет около 6% от всех кожных заболеваний и на-
ходится в интервале от 17,9% до 43,9% среди всех 
дерматозов [1]. Длительность терапии и успех ре-
абилитационного периода определяется состоя-
нием барьерной системы кожи, балансом клеток, 
реализующих антимикробную защиту [2, 3].

Цель исследования ‒ изучить влияние моно-
хроматического света с длиной волны 450 нм на 
клеточные факторы врожденного иммунитета 
при стафилококковых поражениях кожи.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 30 пациентов со 
стафилококковыми поражениями гладкой кожи 
в возрасте 37,6±6,54 года. Наличие стафилокок-
ка в раневом содержимом было подтверждено 
методами микробиологического исследования, 
проведенные в лаборатории Гемотест (Мо-
сква), оценка факторов врожденного иммуни-
тета включала: подсчет количества лейкоцитов 

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ИММУНОТРОПНЫХ ЭФЕКТОВ 
МОНОХРОМАТИЧЕСКОГО СВЕТА С ДЛИНОЙ ВОЛНЫ 

450 НМ В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ СТАФИЛОКОККОВЫХ 
ПОРАЖЕНИЙ КОЖИ
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Представлены данные о состоянии функционально-метаболического статуса нейтрофильных 
гранулоцитов в смывах с раневой поверхности кожи, пораженной S. aureus до и после терапии не-
когерентным монохроматическим светом с длиной волны 450±10 нм. Результаты исследования 
показали, что у пациентов со стафилококковыми поражениями кожи регистрируется нарушение 
фагоцитарной активности, кислородзависимого метаболизма в НСТ-тесте нейтрофильных грану-
лоцитов в раневом содержимом. Применение света с длиной волны 450±10 нм способствует сни-
жению воспалительной реакции, восстановлению функционального потенциала нейтрофильных 
гранулоцитов.
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в раневом содержимом, изучение их активности 
и интенсивности в НСТ-тесте, фагоцитарной 
активности, фагоцитарного числа. Цитологиче-
ское исследование центрифугатов смывов c по-
верхности кожи проводилась после их нанесе-
ния на стекло, фиксации 10 мин, высушивании, 
окрашивании по методу Ро ма нов ско го-Гим за. 
Приготовленные препараты микроскопировали 
с использованием масляной иммерсии, увели-
чении 90×10 и производили морфологический 
учет клеточных элементов и их процентного со-
отношения по критериям Л. А. Матвеевой (1986), 
оценивали показатели клеточной деструкции: 
средний показатель деструкции, индекс цитоли-
за клеток, индекс деструкции клеток. Параметры 
воздействия монохроматическим некогерент-
ным светом на область поражения: длина волны 
450±10 нм, время воздействия бесконтактной 
насадкой – 10 мин., режим работы – непрерыв-
ный, 10 процедур. Статистический анализ про-
веден с использованием пакета статистических 
программ SPSS «Statistics» версия 17.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Клеточный состав раневой поверхности пред-
ставлен нейтрофильными гранулоцитами ‒ 
70,5%, мононуклеарными фагоцитами ‒ 5,5%, 
лимфоцитами ‒ 2,5%, клетками эпителия ‒ 
21,5%. Показатели деструкции нейтрофилов 
и эпителиальных клеток раневой поверхности 
достоверно превышали аналогичные значения 
пациентов без стафилококковой инфекции 
(р<0,01). В препаратах, полученных от боль-
ных, определялись метаплазированные клетки, 
процент метаплазии ‒ 47 (при норме до 35), что 
свидетельствовало о нарушении процесса реге-
нерации эпителия. Воздействие синим светом 
частично восстанавливало исследуемые показа-
тели, индекс модуляции составил 0,07 (при нор-
ме 0,06 у здоровых), а процент метаплазии ‒ 39 
(при норме до 35), при действии ультразвуком 
низкой частоты индекс модуляции составил 0,07 
(при норме у здоровых 0,06), а процент метапла-
зии ‒ 37 (при норме до 35). Применение моно-
терапии с использованием антибактериальных 
препаратов, с учетом индивидуальной чувстви-
тельности пациента, приводила к снижению 
количества сегментоядерных нейтрофилов на 
19,9%, снижению НСТ-ре ду ци ру ю щей активно-
сти на 5,6% и активации поглотительной способ-
ности нейтрофилов на 11,9%. Отмечаемый нами 
дисбаланс клеточных факторов может служить 
основанием для включения в комплексную те-
рапию воздействие светом с 450±10 нм. Показа-

но, что комплексная терапия с использованием 
света 450±10 нм нормализует функциональную 
активность фагоцитов, что проявляется в сни-
жении их абсолютного на 59% и относительного 
на 58% количества, восстановлению потенциала 
в НСТ-тесте, повышает функциональный резерв 
на 23,6%, усиливает поглотительные способно-
сти фагоцитов на 17,4% и увеличивает фагоци-
тарное число на 12,9%, Выявленная динамика 
клеточных факторов свидетельствует о восста-
новлении потенциала эпителиоцитов и фагоци-
тов кожных покровов у пациентов, получавших 
бесконтактное воздействие светом с длиной вол-
ны 450 нм в комплексной терапии стафилокок-
ковых поражений кожи. Сравнительный анализ 
клеточных факторов врожденного иммунитета, 
пролеченных без использования света с дли-
ной волны 450 нм, показал лишь тенденцию 
изменений в сторону восстановления показа-
телей. Таким образом, при заболеваниях кожи, 
вызванных S. Aureus наблюдается снижение 
функциональной активности фагоцитов в очаге 
воспаления, цитологическая картина характе-
ризуется преобладанием нейтрофильных грану-
лоцитов, уменьшением доли макрофагов и лим-
фоцитов. Воздействие светом с длиной волны 
с 450±10 нм снижает общее число нейтрофилов, 
нормализует НСТ-ре ду ци ру ю щую активность, 
функциональный резерв, повышает активность 
и интенсивность фагоцитоза, уменьшает отек 
и снижает тяжесть воспалительной реакции.
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The data on the state of the functional metabolic status-neutrophilic granulocytes in washes from the 
skin surface aff ected by S. aureus after therapy with incoherent monochromatic light with a wavelength 
of 450±10 nm are presented. The results of the study showed that in patients with staphylococcal lesions 
of the skin a violation of phagocytic activity, oxygen-dependent metabolism in the NBT-test is recorded. 
The use of light with a wavelength of 450±10 nm helps to reduce the infl ammatory response, edema, and 
restore the functional potential of neutrophilic granulocytes.
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В патогенезе заболеваний органов малого 
таза ключевое место занимает воспалительный 
процесс, который может локализоваться в ма-
точных трубах, эндометрии или брюшине. Позд-
няя диагностика и отсутствие своевременного 
лечения, особенно при хроническом воспале-
нии, способствуют бесплодию, обусловливают 
внематочную беременность. Широкий спектр 
микроорганизмов инициирует развитие таких 
заболеваний. Показано, что анаэробные микро-
организмы Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae 
и Prevotella spp. способны вызвать морфологиче-

ские изменения эндометрия [1]. Установлено, 
что хронический эндометрит сопровождается 
непрерывным и скрытым воспалением, характе-
ризующимся клеточной инфильтрацией стромы 
эндометрия, а золотым стандартом в диагности-
ке является гистологическое обнаружение в ней 
плазматических клеток [2].

Цель исследования – оценить морфологиче-
ские изменения ткани эндометрия при хрони-
ческом эндометрите у женщин с бесплодием.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ резуль-
татов гистологического исследования пайпель-
биоптатов эндометриальной ткани 64 инфер-
тильных женщин с диагнозом хронический 
эндометрит.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Установлено, что в 67% образцов наблюдает-
ся клеточная инфильтрация эндометрия, причем 
в половине случаев – лимфоцитами в сочетании 
с гистиоцитами, а в трети –  только лимфоцитами. 
Присутствие подобных инфильтратов ассоции-
ровано, как правило, с хроническим течением 
воспалительного процесса. Перигландулярная 

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ЭНДОМЕТРИЯ 
У ИНФЕРТИЛЬНЫХ ЖЕНЩИН НА ФОНЕ ХРОНИЧЕСКОГО 
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В развитии бесплодия активно рассматривается роль хронических воспалительных заболева-
ний, которые участвуют в формировании морфологической основы для снижения фертильности. 
В настоящем исследовании проведен ретроспективный анализ результатов гистологического ис-
следования пайпель-биоптатов 64 женщин с установленным диагнозом хронический эндометрит. 
Показано наличие клеточной инфильтрации в 67% случаев, а также сочетание дистрофических 
и пролиферативных процессов (33%), что в целом может свидетельствовать о наличии персисти-
рующей инфекции.
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инфильтрация выявлена в 9,3% образцов, что, 
согласно данным Kimura F. et al. [2], встречается 
преимущественно при обострении хронического 
эндометрита.

В 5% случаев зарегистрирован склероз эн-
дометрия, который может нарушать его функ-
циональную активность, что в свою очередь, 
способствует развитию бесплодия, поскольку 
такие морфологические изменения носят необ-
ратимый характер [2]. Известно, что дистрофи-
ческие изменения тканей связаны с наличием 
выраженного цитопатического действия. Как 
показано ранее, при бесплодии и хроническом 
эндометрите развивается эндогенная интоксика-
ция, обусловленная как метаболитами микроор-
ганизмов, так и продуктами распада тканей [3].

Значительное число образцов пайпель-биоп-
татов характеризовалось сочетанием признаков 
склеротических изменений в строме и проли-
феративной активности железистого эпите-
лия. Более того, обнаружены незрелые формы 
эпителиальных клеток, свидетельствующие об 
ускорении темпов пролиферации, что зачастую 
приводит к формированию очагов гиперплазии 
и метаплазии. Изменения такого рода могут 
быть следствием персистенции микроорганиз-
мов и накопления токсических микробных ме-
таболитов [3].

Таким образом, при хроническом эндоме-
трите наблюдается инфильтрация эндометрия 

иммунокомпетентными клетками, которые спо-
собны инициировать необратимые дистрофиче-
ские изменения, нарушающие функциональную 
активность органа в целом. В то же время, отме-
ченные у значительной части пациенток призна-
ки пролиферативной активности клеток желези-
стого эпителия, в первую очередь обнаружение 
их незрелых форм, косвенно указывают на этио-
логическую роль микробного фактора в возник-
новении и развитии инфертильности.
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In the development of infertility, the role of chronic infl ammatory diseases that are involved in the 
formation of the morphological basis for fertility decline is being actively considered. In the present study, 
a retrospective analysis of the results of the histological examination of the pipeline biopsy specimens of 
64 women with an established diagnosis of chronic endometritis was carried out. The presence of cell 
infi ltration was shown in 67% of cases, as well as a combination of dystrophic and proliferative processes 
(33%), which in general may indicate the presence of persistent infection.
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Установление центральной роли тимуса в ста-
новлении клеточного иммунитета пробудило 

большой интерес к нему со стороны клиници-
стов. Уже к концу ХХ столетия был сгруппирован 
целый ряд синдромов, при которых обнаружива-
лась та или иная патология тимуса. Аутоиммун-
ные заболевания (АИЗ) занимали в этой группе 
одно из ведущих мест. Как показывают данные 
литературы, косвенная оценка роли тимуса 
в становлении Т-сис те мы иммунитета в норме 
и патологии, возможна с помощью определе-
ния в Т-клет ках крови т. н. эксцизионных колец 
реаранжировки генов Т-кле точ но го рецепто-
ра (TREC). Эти плазмидоморфные фрагменты 
ДНК образуются в ходе тимической дифферен-
цировки Т-кле ток и накапливаются в значимых 
количествах в т. н, «ранних тимических эмигран-
тах» (РТЭ), только что вышедших из тимуса на 
периферию [1]. Исходя из этого, оценка TREC 
перспективна прежде всего при системных АИЗ, 
характеризующихся генерализованным дефек-
том аутотолерантности. Однако до недавнего 
времени TREC, определялись лишь при неона-
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тальной тимэктомии и их оценка, особенно, при 
болезнях взрослых, требует дальнейшего нако-
пления данных [2].

Целью данной работы явилась оценка уров-
ня TREC у доноров разных возрастных групп, 
а также у больных РА и ИБС и определение 
взаимосвязи TREC с экспрессией мембранных 
маркеров популяций Т-лимфоцитов крови.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Оценка TREC проводилась с помощью ПЦР 
в режиме реального времени с использованием 
реагентов TaqMan Univrsal и др. Оценка мем-
бранных молекул Т-лимфоцитов крови прово-
дилась с помощью проточной цитометрии с ис-
пользованием моноклональных антител Beckton 
Coulter.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследование TREC было проведено у 40 
практически здоровых лиц в возрасте от 16 до 
62 лет. В соответствии с возрастной классифи-
каций ВОЗ от 2016 года доноры были разделе-
ны на четыре группы. При сравнении уровня 
TREC в данных группах были получены разли-
чия (H=7,783, p=0,051) между первой и четвер-
той группами доноров: «Юношеский возраст» 
(до 24 лет,) Уровень TREC (Медиана (25%; 75%) 
составил 0,40377 (0,20494; 0,67708) и «Пожилой 
возраст» (60‒74 года). Уровень TREC (Медиана 
(25%; 75%) ‒ 0,01637 (0,0137; 0,01917). Таким 
образом, вопреки мнению об инволюции ти-
муса к 40-летнему возрасту, мы показали, что 
TREC (а значит и тимическая дифференциров-
ка) присутствуют даже у лиц пожилого возрас-
та, хотя и в значительно меньшей степени, чем 
у молодых. Тем не менее, при анализе взаимос-
вязи между возрастом доноров и уровнем TREC 
была выявлена значимая средней силы отрица-
тельная корреляция (R= –0,459, p=0,003), отра-
жающая постепенное снижение функциональ-
ной активности тимуса у пожилых. 

Исследование TREC было также выполне-
но у 27 больных РА в возрасте от 32 до 67 лет. 
Среднее содержание TREC составило 0,056618 
(0,01767; 0,264584) у. е. С возрастом у боль-
ных РА наблюдалось также снижение уровня 
TREC, подтвержденное значимой отрицатель-
ной корреляцией (R= –0,442, р=0,027). Значе-
ние R было близко к таковому у доноров, что 
не позволяет говорить о наличии более раннего 
снижения активности тимуса при РА по сравне-

нию со здоровыми. Уровень TREC при ИБС (23 
больных острым инфарктом миокарда (ОИМ) 
и 12 больных хроническими формами ИБС) 
был значительно ниже такового у доноров. Од-
нако надо учитывать, что данные группы не яв-
лялись сопоставимыми по возрасту. При ОИМ 
нами выявлена отрицательная корреляция сред-
ней силы между уровнем TREC и возрастом 
(R= –0,598, p=0,003). При хронических фор-
мах ИБС эта корреляция была статистически 
незначимой, что может объясняться наиболее 
старшим возрастом и наиболее низким уровнем 
TREC в этой группе. При определении взаимос-
вязей между TREC и мембранными маркера-
ми Т-лим фо ци тов крови у всех обследованных 
лиц нами обнаружена средней силы значимая 
положительная корреляция между TREC и ре-
цептором CD4 (R=0,578. P<0,01), а также TREC 
и уровнем клеток CD3+CD4+ (R=0,562, p<0,001). 
В то же время, корреляция между TREC и экс-
прессией CD8 была достоверно отрицательной 
(R= –0,347, p=0,028). Корреляция между TREC 
и уровнем клеток CD3+CD8+ была также отри-
цательной с достоверностью на уровне тенден-
ции. Аналогичная закономерность взаимосвязи 
между TREC и экспрессией CD4 отмечалась 
при РА (R=0,541, р=0,03) и при ИБС (R=0,651, 
р=0,003). При этом, при РА уровень клеток 
CD3+CD8+ также достоверно отрицательно кор-
релировал с TREC (R= –0,560, р=0,03), а при 
ИБС эта корреляция не имела достоверности. 
С учетом этих данных можно предположить, что 
Т-клет ки CD4+ имеют в своем составе большее 
число РТЭ, чем клетки CD3+CD8+, которые, ве-
роятно, обладают большей степенью автономии 
от тимуса. Интересно, что у практически здоро-
вых лиц мы выявили значимую сильную отрица-
тельную корреляцию между содержанием TREC 
и «тройных позитивных» клеток CD3+CD4+CD8+ 
(R= –0,829, p=0,042). Поскольку данная субпо-
пуляция Т-клеток памяти не относится к РТЭ, 
то отрицательная корреляция вполне логична 
и свидетельствует о накоплении Т-клеток памя-
ти с возрастом. Уровень клеток CD3+CD4+CD8+ 
у доноров также имел достоверную положитель-
ную корреляцию с возрастом (R=0,520, р=0,019), 
что подтверждает вышеуказанные суждения. 
Если сказать о корреляциях экспрессии мем-
бранных маркеров Т-клеток крови в зависимо-
сти от возраста чуть более подробно, то у доно-
ров мы наблюдали значимое снижение уровня 
экспрессии рецептора CD3, притом, что индекс 
CD3+CD4+/CD3+CD8+ с возрастом не менялся. 
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При РА результаты были иными. Наблюдались 
слабые положительные корреляции между про-
центным уровнем CD8+ и CD3+CD8+ лимфоци-
тов и возрастом (R=0,339, p=0,008 и R=0,348, 
p=0,007 соответственно). Абсолютное количе-
ство цитотоксических Т-кле ток CD3+CD8+ так 
же имело слабую положительную корреляцию 
с возрастом (R=0,264, p=0,043). Уровень CD4+, 
напротив, имел слабую отрицательную корреля-
цию с возрастом как в процентном содержании 
(R= –0,281, p=0,028), так и в абсолютных чис-
лах (R= –0,306, p=0,016). Если предположение, 
что клетки CD3+CD4+ в большей степени связа-
ны с тимусом, а клетки CD3+CD8+ ‒ автоном-
ны, ‒ верно, то указанная возрастная динами-
ка их при РА требует тщательного мониторинга 
и функции тимуса и периферических процессов 
Т-кле точ ного созревания, которые могут быть 
разобщены при РА, особенно, у пожилых. В то 
же время, исследование фенотипа лимфоцитов 
у больных ИБС в зависимости от возраста полу-
ченные результаты не имели статистически зна-
чимых отличий от практически здоровых лиц.

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, для мониторинга функции 
тимуса in vivo и возможен и актуален комплекс-
ный подход. Логично, что, наряду с лаборатор-
ным тестированием TREC и фенотипа Т-кле ток 
в него были бы включены УЗИ, компьютерная 
томография, МРТ, радионуклидное сканиро-
вание тимуса. Однако до настоящего времени 
данный подход так и не нашел применения 
в клинической иммунологии. Это связано, 
во-первых, с анатомическими трудностями ви-
зуализации, а также физикального исследования 
не увеличенного тимуса взрослых, во-вторых, 
с существующей парадигмой, что, тимус в пост-
пубертатный период подвергается инволюции 

и в возрасте 40‒45 лет полностью замещается 
жировой тканью. Иммунологи также долго не 
могли прийти к консенсусу относительно того, 
является тимус пусковым фактором АИЗ или же 
их мишенью [3]. Затянувшиеся дискуссии и не-
определенность их результата привели к тому, 
что на практике тимус как бы перестали заме-
чать. Изучение Т-клеточного иммунитета сво-
дится к тестированию все возрастающего пула 
объектов «иммунной периферии» ‒ популяций 
Т-лимфоцитов крови и иммунотропных моле-
кул, секретируемых клетками. Если, например, 
в неврологии и эндокринологии, изучение цен-
тральных и периферических органов, а также 
связи между ними, происходит достаточно про-
порционально, то в клинической иммунологии 
сложился парадоксальный перекос в сторону 
изучения периферийных феноменов при игно-
рировании «центра», в данном случае –  тимуса. 
При этом фундаментальная наука все громче 
говорит о его ведущей роли в патогенезе имму-
нопатологии взрослых.
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The leading role of Thymus in adoptive immunity development was established 50 years ago. Never-
theless T-cells immunity monitoring in clinical immunology is now testing of growing number of “im-
mune periphery” items disregarding thymus as a central T-immunity organ. We showed that T-cells re-
arrangement excision circles (TREC) could be the important chain in thymus and peripheral T-cells 
function assessment in adult and aged healthy donors and rheumatoid arthritis patients. It will create the 
possibility to form more complex “in vivo” monitoring of thymus activity in autoimmunity
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Алкоголизм представляет собой глобальную 
ме дико-социальную проблему современного 
общества. Длительное потребление алкоголя 
оказывает влияние на иммунную и нервную си-
стемы, вызывая нарушение их функциональных 
связей [1]. Учитывая нейропротекторные и имму-
нотропные свойства биофлавоноидов и, в част-

ности, полифенольных соединений корневищ 
растения Curcuma Longa L. (куркумы) [2, 3], 
целью настоящей работы было изучение влия-
ния экстракта куркумы на параметры поведе-
ния и выраженность клеточного иммунного 
ответа у животных в состоянии эксперименталь-
ного алкоголизма.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперименты были выполнены на мышах-
самцах (CBA×C57BL/6)F1 (n=60), здоровых, 
а также в состоянии экспериментального алко-
голизма, сформированного методом 6-месячно-
го спаивания 10% раствором этанола. Учитывая, 
что по характеру поведения в «открытом поле» 
мыши (CBA×C57Bl/6)F1 неоднородны, и отли-
чаются реакцией на прием психоактивных ве-
ществ [4], в исследование были включены только 
животные со средним уровнем поведения. Поро-
шок куркумы (Протокол испытаний поставщика 
№ 561-374-1-16/БМ от 09.06.2016 г.) представ-
лял собой высушенный молотый корень курку-
мы (Mumbai, India). Раствор куркумы представ-
лял собой 15-суточный экстракт сухого порошка 
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Длительное потребление алкоголя оказывает негативное влияние на иммунную и нервную си-
стемы, вызывая нарушение их функциональных связей. Целью настоящей работы было изучение 
влияния биофлавоноидов куркумы на поведение и иммунный ответ у животных в состоянии экс-
периментального алкоголизма. Было установлено, что при хронической интоксикации этанолом 
использование экстракта куркумы приводило к стимуляции двигательной и исследовательской 
активности в «открытом поле» и повышению клеточного иммунного ответа до уровня, свойствен-
ного здоровым животным соответствующего возраста, что свидетельствует о позитивном эффекте 
куркумы при экспериментальном алкоголизме.
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в 40% этиловом спирте (150 г/л). Контрольные 
группы ‒ интактные мыши и жи вот ные-ал ко-
го ли ки, получали воду или 10% раствор этанола 
по 5 мл на 1 животное в сутки. Животные опыт-
ной группы принимали экстракт куркумы с ко-
нечной концентрацией этанола 10%, в том же 
объеме, ежедневно, в течение 2,5 месяцев. После 
этого у всех животных оценивали параметры по-
ведения в тесте «открытое поле» и выраженность 
клеточного иммунного ответа по интенсивности 
развития реакции гиперчувствительности замед-
ленного типа к эритроцитам барана (ГЗТ), со-
гласно методикам, описанным ранее [4, 5].

Статистическую обработку результатов про-
водили с помощью коммерческого пакета про-
грамм «Statistica 7.0» (StatSoft, USA) с исполь-
зованием критерия Манна-Уитни. Результаты 
представляли в виде медианы и интервала между 
1 и 4 квартилем (Ме (25%; 75%). Различия счи-
тали статистически значимыми при р<0,05.

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

 Анализ ориентировочно-исследователь с ко-
го поведения животных в состоянии экспери-
ментального алкоголизма выявил подавление 
моторного и исследовательского компонентов 
поведения, о чем свидетельствует снижение 
параметров горизонтальной (периферической 
с 88,4 (79,3; 92,4) до 22,7 (18,1; 24,7), р<0,05; цен-
тральной с 7,1 (6,8; 8,4) до 0,1 (0,1; 0,1), р<0,05) 
и вертикальной (свободной с 1,3 (1,0; 1,8) до 
0,3 (0,2; 0,4), р<0,05; с опорой на стенку с 2,9 (2,2; 
3,6) до 1,1 (0,7; 1,3), р<0,05), двигательной актив-
ности в «открытом поле», по сравнению с груп-
пой интактных животных соответствующего 
возраста. У мы шей-ал ко го ли ков, получавших 
экстракт куркумы, регистрировалась стимуляция 
поведенческой активности в «открытом поле» 
по сравнению с животными, получавшими рас-
твор этанола (горизонтальной: периферической 
с 22,7 (18,1; 24,7) до 54,2 (49,8; 58,7), р<0,05; цен-
тральной с 0,1 (0,1; 0,1) до 4,1 (3,8; 4,6), р<0,05; 
вертикальной (свободной с 0,3 (0,2; 0,4) до 1,4 (1,0; 
1,8), р<0,05; с опорой на стенку с 1,1 (0,7; 1,3) до 
2,3 (2,1; 2,9), р<0,05). При изучении эмоциональ-
ной реактивности животных исследуемых групп 
различий между ними выявлено не было.

У животных в состоянии экспериментально-
го алкоголизма после приема экстракта куркумы 
регистрировалась, наряду со стимуляцией пове-

денческой активности, также стимуляция кле-
точного иммунного ответа, выражающаяся в по-
вышении интенсивности развития реакции ГЗТ 
до уровня, регистрируемого у интактных мышей 
соответствующего возраста (68,0 (67,0; 74,0)). 
Индекс реакции (%) у мышей-ал ко го ли ков со-
ставил 52,0 (46,0; 69,0); тогда как после приема 
экстракта куркумы ‒ 73,0 (68,0; 75,0) (p<0,05).

Следовательно, использование экстракта 
куркумы на фоне приема этанола у животных-
ал ко го ликов приводило к стимуляции поведе-
ния в «открытом поле» и повышении клеточного 
иммунного ответа до уровня, свойственного ин-
тактным животным, что свидетельствует о по-
зитивном эффекте биофлавоноидов куркумы 
в отношении ряда параметров функциональной 
активности нервной и иммунной систем при 
хронической интоксикации этанолом.
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The prolonged alcohol consumption has a negative eff ect on the immune and nervous systems, caus-
ing a breakdown in their functional connections. The purpose of this work was to study the eff ect of 
turmeric biofl avonoids on the behavior and the cellular immune response in animals in a state of experi-
mental alcoholism. It was found that in chronic ethanol intoxication, the use of turmeric extract led to 
the stimulation of motor and exploratory activity in the «open fi eld» test and an increase in the cellular 
immune response to the level peculiar to that of healthy animals of a corresponding age, indicating a 
positive eff ect of turmeric in experimental alcoholism.

Key words: biofl avonoids, behavior, delayed-type hypersensitivity reaction, experimental alcoholism
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Миелопероксидаза (МПО) относиться к се-
мейству гем-содержащих пероксидаз млекопи-
тающих и является самым мажорным предста-
вителем ферментов данной группы в организме 
человека. Уникальным свойством МПО счита-
ется способность катализировать продукцию 

HOCl, что обеспечивает антимикробный по-
тенциал нейтрофилов. При воспалении кон-
центрация МПО в плазме крови увеличивается 
с 0,15 нМ до 10 нМ, при этом в ряде многоцентро-
вых исследований было показано, что увеличе-
ние концентрации МПО является предиктором 
развития осложнений при сер деч но-со су дис тых 
заболеваниях, в том числе инфаркта миокар-
да [1]. Учитывая, что МПО вовлечена не только 
в антимикробную защиту организма, но и спо-
собна повреждать макромолекулы организма при 
хроническом воспалении и ассоциированными 
с ним патологиями [1], представляется перспек-
тивным оценивать концентрацию МПО, её ак-
тивность и, в перспективе, разработать способ 
для её специфической элиминации из кровото-
ка. Для решения обозначенной выше цели необ-
ходимо было получить специфические антитела 
против МПО и охарактеризовать их аффинность 
с целью практического применения.

ПОЛУЧЕНИЕ МОНОКЛОНАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ С ЦЕЛЬЮ 
ИММУНОАФФИННОЙ ОЧИСТКИ МИЕЛОПЕРОКСИДАЗЫ 

И СОЗДАНИЯ ПРОТОТИПА ГЕМОСОРБЕНТА
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Миелопероксидаза (МПО) является перспективной мишенью для противовоспалительной 
терапии и профилактики развития атеросклероза. Известно, что МПО является независимым 
предиктором осложнений сердечнососудистых патологий, в том числе повторного инфаркта 
миокарда. С целью разработки иммуноферментного анализа нами были получены монокло-
нальные антитела против МПО (клон 2F7), которые по результатам анализа с помощью поверх-
ностного плазмонного резонанса взаимодействовали с МПО по электростатическому принципу. 
Оказалось, что при иммобилизации антител на бромциан-активированную агарозу полученный 
сорбент селективно связывал МПО при 0,15 M NaCl. Элюция МПО обеспечивалась 1 M NaCl 
(pH 7,4), что не нарушало простетическую гемовую группировку. При анализе сорбции МПО из 
образцов плазмы крови была определена константа диссоциации около 0,07 нМ. Учитывая, что 
патологическая концентрация МПО превышает 0,15 нМ полученный сорбент, может быть про-
тотипом гемосорбента для МПО.

Ключевые слова: миелопероксидаза, моноклональные антитела, гемосорбент, сердечнососу-
дистые патологии, воспаление, аффинная хроматография
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Из линии клеток HL-60 (промиелоцитарная 
лейкемия) с помощью хроматографических ме-
тодов нами был выделен гомогенный препарат 
МПО. С помощью иммунизации мышей и ги-
бридомной технологии было получено несколь-
ко клонов, продуцирующих антитела против 
МПО. С помощью иммуноферментного анализа 
была изучена способность антител сорбировать 
МПО по электростатическому принципу, т. е. 
при повышении ионной силы раствора проис-
ходило разобщение комплекса МПО с антите-
лами. В результате был отобран клон 2F7, про-
ведено масштабирование процесса получения 
антител и их очистка из асцитной жидкости мы-
шей. Полученные антитела изучали на предмет 
аффинности к МПО с помощью поверхностно-
го плазмонного резонанса, а также иммобили-
зовали их на бромциан-активированном ага-
розном геле для получения иммуноаффинного 
сорбента для очистки МПО либо ее элимина-
ции из раствора.

C помощью прибора Biacore X-100 на чип 
СМ5 с иммобилизованной МПО наносили раз-
личные концентрации антител и проводили их 
десорбцию раствором 1 M NaCl (10 мМ Hepes-
NaOH, pH 7,4). Было доказано, что при нане-
сении 1 M NaCl происходит полная десорбция 
моноклональных антител против МПО с по-
верхности сенсора, но после уравновешивания 
0,15 M NaCl связанная с поверхностью сенсора 
МПО вновь сорбировала антитела.

С помощью метода бромциановой активации 
был синтезирован агарозный гель с иммобили-
зованными антителами 2F7 (12 мг на 1 мл влаж-
ного геля). Такой сорбент связывал около 8 мг 
МПО на 1 мл влажного геля при элюции 150 мМ 
NaCl. Увеличение ионной силы раствора до 1 M 
NaCl позволяло элюировать гомогенную МПО 
с неповрежденной простетической группой. 
Процедуру очистки МПО повторяли три раза, 
при этом свойства сорбента практически не из-

менялись. При хроматографии на колонке с 5 мл 
сорбента 2F7-агароза 3 литров среды, получен-
ной при выращивании культуры секретирующих 
МПО клеток HL-60, было получено 14 мг МПО, 
которая составляла лишь 0,08% от общего белка 
в среде, с выходом более 96%.

При иммобилизации антител 2F7 на твердой 
фазе полистирольного планшета в его лунках 
можно было сорбировать МПО, как очищен-
ную, так и из образцов плазмы крови, а затем 
выявлять ее активность с помощью флуороген-
ного субстрата, окисляющегося HOBr, образо-
вание которой катализировала МПО, связанная 
с антителами на твердой фазе. Данный подход 
позволил проанализировать активность МПО 
в образцах плазмы крови здоровых доноров 
и пациентов с различными воспалительными 
патологиями. Результаты анализа показали вы-
сокую степень корреляции (r=0.87) с результа-
тами традиционного иммуноферментного ана-
лиза на МПО, исполнение которого занимало 
в 2 раза больше времени.

Был проведен анализ элиминации с помо-
щью 2F7-агарозы МПО, внесенной в диапазо-
не концентраций от 0,02 до 3 нМ в сыворотку 
крови доноров. Результаты измерения свобод-
ной МПО после уравновешивания системы по-
зволили определить по графику в координатах 
Скэтчарда константу диссоциации комплекса 
МПО-2F7 как 0,07 нМ.
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Myeloperoxidase (MPO) is a promising target for anti-infl ammatory therapy and prevention of ath-
erosclerosis. It is known that MPO is an independent predictor of complications of cardiovascular pa-
thologies, including secondary myocardial infarction. For developing an enzyme-linked immunoassay, 
we obtained monoclonal antibodies against MPO (clone 2F7), which, interacted with MPO according 
to the electrostatic principle according to the results of surface plasmon resonance analysis. When anti-
bodies were immobilized on cyanogen bromide-activated agarose, the resulting sorbent selectively bound 
MPO at 0.15 M NaCl. The elution of MPO was provided by 1 M NaCl (pH 7.4), which did not disrupt 
the properties of the prosthetic heme group. When analyzing the sorption of MPO from plasma samples, 
the dissociation constant about 0.07 nM was determined. Given that the pathological concentration of 
MPO exceeds 0.15 nM, the resulting sorbent can be a prototype of a hemosorbent for MPO.

Key words: myeloperoxidase, monoclonal antibody, hemosorbent, cardiovascular pathologies, infl am-
mation, affi  nity chromatography
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Невынашивание беременности (НБ) – наи-
более распространенное осложнение беремен-
ности. Уникальность неклассических антиге-
нов Главного комплекса гистосовместимости 
человека – HLA-G во время беременности за-
ключается в том, что они не только отвечают за 
обеспечение толерантности матери к отцовским 
антигенам плода, но еще и поддерживают защи-
ту к различным патогенам. Полиморфизм гена 
HLA-G оказывает влияние на биологические 
функции молекул HLA-G, связанные с особен-
ностями продукции их изоформ, взаимодей-
ствия с клеточными рецепторами и модуляции 
иммунного ответа [1].

ИЗУЧЕНИЕ СВЯЗИ МЕЖДУ ПОЛИМОРФИЗМОМ 
ГЕНА HLA-G И РИСКОМ НЕВЫНАШИВАНИЯ 

БЕРЕМЕННОСТИ У ЖЕНЩИН С ПЕРСИСТЕНТНОЙ 
БАКТЕРИАЛЬНО-ВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ
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Изучали ассоциации между полиморфизмом гена HLA-G (rs41551813, rs12722477, rs41557518 
и rs66554220) и риском невынашивания беременности (НБ) у женщин с персистентной бак те ри-
ально-вирусной инфекцией (ПБВИ). Исследование показало, что аллель 110Ile (аллельная груп-
па HLA-G*01:04, rs12722477) гена HLA-G ассоциирован с риском НБ у женщин с персистентной 
бактериально-вирусной инфекцией (OR=2,49 (1,91–5,21); Pс=0,04).
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Цель. Изучить ассоциации между полимор-
физмом гена HLA-G и риском НБ у женщин 
с персистентной бактериально-вирусной ин-
фекцией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследуемую группу (НБ) составили 112 жен-
щин с двумя и более самопроизвольными вы-
кидышами (min=2; max=6) до 20 недель бере-
менности. Средний возраст составил 30,0±4,7 
(SD) лет. Критериями исключения из обследо-
вания были наличие медицинских абортов, ро-
дов и внематочных беременностей. Диагности-
ка бактериального вагиноза проводилась путем 
микроскопического исследования, инфекций 
цитомегаловируса (hCMV) и вируса простого 
герпеса типа 2 (HSV-2) ‒ методами ИФА и ПЦР. 
На основании результатов тестирования женщи-
ны были поделены на две подгруппы. Подгруппу 
НБ I (персистирующая бак те ри аль но-ви рус ная 
инфекция, ПБВИ) составили 48 (42,8%) женщин 
с отсутствием специфических IgM антител к обо-
им вирусам, с индексом авидности IgG антител 
в пределах 40‒60%, выявляемой ДНК вирусов 
CMV и/или HSV-2 в клетках цервикального ка-
нала, и с сопутствующим бактериальным ваги-
нозом (68,8%). Подгруппу НБ II (бессимптом-
ное носительство) вошли 64 (57,2%) женщины 
с отсутствием IgM антител, индексом авидности 
IgG антител более 60‒70%, отсутствием ДНК 
обоих вирусов и нормальной микрофлорой вла-
галища. Группу сравнения (контроль) составили 
233 здоровых и фертильных женщин, имеющих 
1‒2 здоровых детей. Критерием включения их 
в исследование было тщательное сопоставление 
результатов диагностических тестов, указан-
ных выше переменных. Средний возраст жен-
щин составил 28,9±4,3 (SD) лет. Все женщины 
дали письменное информированное согласие на 
участие в исследовании. Типирование HLA-G 
Thr31Ser (rs41551813) в экзоне 2, HLA-G Leu110Ile 
(rs12722477) и HLA-G 1597 ΔС (rs41557518) в эк-
зоне 3 проводили методом асимметричной ПЦР 
в режиме реального времени. Полиморфизм гена 
HLA-G (14 bp Ins/Del, rs66554220) определяли 
с помощью электрофоретического разделения 

продуктов амплификации. Статистический ана-
лиз полученных результатов проводился с помо-
щью пакета статистических программ GenABEL, 
Genetics программного обеспечения R-project 
(www.r-project.org). Соответствие частот геноти-
пов гена HLA-G равновесию Хар ди-Вайн бер га 
оценивали с помощью критерия χ2 Пирсона. Ну-
левую гипотезу отвергали при P≤0,05. Отноше-
ние шансов (OR) и его доверительный интервал 
(95%CI) оценивали с помощью логистического 
регрессионного анализа для аддитивной модели 
наследования признака.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Распределение частот генотипов rs41551813, 
rs12722477, rs41557518 и rs66554220 у женщин 
с НБ и в контроле соответствовало равновесию 
Харди-Вайнберга (P>0,05). Обнаружена един-
ственная ассоциация аллеля 110Ile (аллельная 
группа HLA-G*01:04, rs12722477) гена HLA-G 
с риском НБ у женщин с ПБВИ (OR=2,49 (1,91–
5,21); Pс=0,04, при сравнении подгрупп НБI 
и НБII; и OR=3,78 (1,60–8,93); Pс=0,02 при 
сравнении подгрупп НБI и контроль). При срав-
нении групп НБII и контроль наблюдалось ис-
чезновение значимой ассоциации аллеля 110Ile 
(rs12722477) с выкидышами (P=0,07).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные нами результаты указывают 
на то, что ассоциация аллеля 110Ile (аллельная 
группа HLA-G*01:04, rs12722477) с риском НБ 
реализуется только у женщин с ПБВИ. По-
видимому, при формировании групп исследо-
вания в отношении НБ необходимо проводить 
исключение возможных ПБВИ. Данная инфор-
мация может быть полезна для коррекции на-
блюдения беременных женщин с повышенным 
риском НБ.
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AND RISK RECURRENT MISCARRIAGE IN WOMEN WITH PERSISTENT 

BACTERIAL-VIRAL INFECTION
© 2019     L. A. Gordeeva1*, E. N. Voronina2, E. G. Polenok1, S. A. Mun1, 

R. V. Olennikova3, M. L. Filipenko2, A. N. Glushkov1

*E-mail: ihe@kemtel.ru
1Federal Research Center of Coal and Coal Chemistry SB RAS 

(Institute of Human Ecology SB RAS), Kemerovo, Russia;
2Institute of Chemical Biology and Fundamental Medicine SB RAS, Novosibirsk, Russia;

3Kemerovo Regional Clinical Hospital, Genetic Consultation, Kemerovo, Russia

Received: 15.03.2019.  Accepted: 28.03.2019

The associations between polymorphisms HLA-G (rs41551813, rs12722477, rs41557518 
and rs16375) and recurrent miscarriage and risk of recurrent miscarriage (RM) in women with 
persistent bacterial-viral infection were investigated. It is found that the HLA-G rs12722477 110Ile 
allele is associated with the risk of RM only in women with persistent bacterial-viral infection 
(OR=2,49 (1,91–5,21); Pс=0,04).
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Бензо[а]пирен (Бп) представляет собой один 
из канцерогенов первого класса опасности. При 
попадании в организм человека, аддукты этого 
вещества способны связываться с ДНК, белка-

ми и липидами, что может запускать и стимули-
ровать развитие онкологических процессов [1].

Цель работы – анализ иммунного ответа на 
Бп у различных групп людей.

Для изучения идиотипических (Ат1) и анти-
идиотипических (Ат2) антител против Бп в сы-
воротке крови человека были сформированы 
группы, которые включали в себя: здоровых 
доноров (277 человек), больных раком легкого 
(557 человек) и доноров с повышенным факто-
ром риска онкозаболеваний – работники уголь-
ного предприятия (52 человека).

Анализ Ат1 и Ат2 в сыворотке крови прово-
дили при помощи прямого иммуноферментного 
анализа [2]. В лунках иммунологического план-
шета были иммобилизованы конъюгат Бп-БСА 
(для анализа Ат1 из сыворотки крови) и идио-
типическое одноцепочечное мышиное Ат1 про-
тив Бп (для анализа Ат2 из сыворотки крови). 
Детекция Ат из сыворотки крови проводилась 
с использованием анти-IgG человека, мечен-
ных пероксидазой. На основании полученных 
данных, все доноры были распределены в груп-
пы с учетом возраста, пола и курения. Постро-

ИДИОТИПИЧЕСКИЕ И АНТИИДИОТИПИЧЕСКИЕ АНТИТЕЛА 
ПРОТИВ ПОЛИЦИКЛИЧЕСКИХ АРОМАТИЧЕСКИХ 

УГЛЕВОДОРОДОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЧЕЛОВЕКА 
КАК НОВЫЕ МАРКЕРЫ РАКА ЛЕГКОГО
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В нашей работе, при помощи прямого иммуноферментного анализа, был сделан анализ уров-
ней идиотипических и антиидиотипических антител против полициклических ароматических 
углеводородов в сыворотке крови людей больных раком легкого и здоровых доноров. Было по-
казано, что эти показатели антител между группами статистически достоверно отличаются. Осно-
вываясь на этих результатах, был разработан анализ для количественной оценки антител в сыво-
ротке крови человека с помощью мультиплексного метода.
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енная математическая модель логистичекой 
регрессии была проверена анализом случайных 
выборок здоровых людей и пациентов с раком 
легкого, а также группой работников угольного 
предприятия [3]. Анализ с высокой вероятно-
стью подтвердил состояние здоровья испытуе-
мых. При этом показатели шахтеров оказались 
в промежуточном положении (группа риска 
возникновения рака легкого).

Статистический анализ полученных резуль-
татов позволил сделать следующие выводы:

1) Наиболее эффективным для прогнозиро-
вания рака лёгкого выступил параметр соотно-
шения Ат2/Ат1.

2) Уровни Ат1 и Ат2 у мужчин и женщин раз-
личались при прогнозировании рака легкого. 
Для мужчин значимое отличее между здоровыми 
и больными было по Ат2, у женщин –  по Ат1.

3) Возраст испытуемых влиял на прогнози-
рование рака легкого моделью логистической 
регрессии наравне с предикторами: Ат1, Ат2 
и полом.

4) Фактор курения влиял на уровни Ат1 и Ат2 
и прогнозирование рака легкого только во взаи-
мосвязи с полом и возрастом.

5) Предложенные маркеры определения рака 
легкого позволяют выявлять группы риска дан-
ного заболевания среди здоровых людей.

Разработка количественного анализа Ат1 
и Ат2 против Бп в сыворотке крови человека ста-

ла следующим шагом нашей работы. Для этого 
были использованы одноцепочечные человече-
ские Ат1 и Ат2. Эти антитела были химическим 
путем связаны с магнитными микросферами. 
Анализ микросфер проходил при помощи муль-
типлексной системы Bio-Plex-200 [4]. Метод 
анализа продемонстрировал низкий коэффици-
ент вариабельности для каждой анализируемой 
сыворотки, высокий уровень специфичности 
и чувствительности.

Работа поддержана программой гос. задания 
№ 0352-2019-0011.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Формирование гомеостаза кишечного био-
топа связано с феноменом непрерывного вза-
имодействия между кишечной микробиотой 
и иммунными компонентами, регулируемыми 

цитокинами [1]. Установлено, что дисбиоз ки-
шечника ведет к изменению физиологического 
баланса цитокинов, а именно, нарушению со-
отношения ИЛ-23/Тх-17, что в совокупности 
с повышением проницаемости кишечной стен-
ки и механизмом транслокации компонентов 
ус лов но-па то ген ных микроорганизмов спо-
собствует формированию реактивного артрита 
(РеА) [2].

Цель работы ‒ определить уровень про- и про-
тивовоспалительных цитокинов в копрофиль-
тратах детей с реактивным артритом в зависимо-
сти от степени дисбиоза кишечника.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Определение уровня провоспалительных 
(INFγ, TNFα, IL-6) и противовоспалительного 
(IL-10) цитокинов в копрофильтратах проводи-
лось у 32 детей с РеА и 25 здоровых пациентов 
в возрасте от 3-х до 17-ти лет. Исследование ми-
кробиоценоза кишечника и оценка его состоя-
ния по степеням проводились в соответствии 
с приказом МЗ РФ от 9 июня 2003 года № 231. 
Уровень цитокинов в копрофильтратах опреде-
ляли методом ИФА с использованием реагентов 

УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ В КОПРОФИЛЬТРАТАХ БОЛЬНЫХ 
РЕАКТИВНЫМ АРТРИТОМ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТЕПЕНИ 
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«Цитокин» (СП-б, Россия), учет результатов 
проводили на фотометре Multiskan Labsystems 
(Финляндия) при длине волны 492 нм. Ко-
профильтраты готовили с использованием ин-
гибиторов протеаз: ингибитор соевых бобов, 
контрикал. Результаты исследований статисти-
чески обработаны с помощью пакета приклад-
ных программ «STATISTICA 10.0», t-критерия 
Стьюдента и U-критерия Манна-Уитни, разли-
чия считались статистически достоверными при 
р<0,05, при этом обозначение «*» соответствует 
критерию достоверности различий показателей 
(p<0,05); «*Э» –  отличие данного показателя от 
аналогичного при эубиозе внутри данной груп-
пы; «*1» –  отличие данного показателя от анало-
гичного при дисбиозе I-ой степени.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Бактериологическое обследование выяви-
ло дисбиоз кишечника (ДК) у 48 из 50 детей 
с РеА (96±2,8%), у здоровых ‒ 12,0±6,5% детей, 
p<0,05; среди здоровых пациентов ДК I степе-
ни выявлен у 4,0±3,9% детей, II–III степени –  
у 8,0±5,4% пациентов. Среди детей с РеА дис-
биоз I степени отмечался у 6,0±3,4% пациентов, 
II степени ‒ у 52,0±7,1%, дисбиоз III степени –  
у 42,0±6,9% детей. В копрофильтратах здоровых 
и детей с РеА при эубиозе кишечника (ЭК) IFNγ 
и TNFα не выявлялись. При ДК I степени у боль-
ных с РеА уровень IFNγ в копрофильтратах со-
ставлял 5,56(4,53‒6,59)* пг/мл (p<0,05); при ДК 
II степени –  10,32(5,24‒15,4)*1 пг/мл (p<0,05), 
при ДК III степени –  17,41(7,42‒27,5)*1 пг/ мл, 
p<0,05. У здоровых детей при ДК I степе-
ни уровень данного цитокина повышался до 
4,02(2,87‒5,24)*Э пг/мл, при ДК II‒III степе-
ни –  до 10,24(5,08‒11,2)*Э пг/мл (p<0,05). У де-
тей с РеА при ДК I степени уровень TNFα в ко-
профильтратах составлял 1,75(0,3‒3,2)*Э пг/ мл 
(p<0,05), при ДК II степени повышался до 
3,4(0,66‒6,19)*1 пг/мл (p<0,05), при ДК III сте-
пени был равен 2,2(0,67‒3,7)*Э пг/мл, p<0,05. 
У здоровых детей при ДК I степени содержа-
ние TNFα в копрофильтратах повышалось до 
0,85(0,35‒2,8)*Э пг/мл (p<0,05); при ДК II‒III 
степени ‒ до 1,5(0,62‒3,4)*Э пг/мл (p<0,05). 
Уровень IL-6 в копрофильтратах больных с ЭК 
и ДК I степени был ниже порога чувствительно-
сти диагностических наборов, при ДК II степе-
ни повышался до 4,0(0,0‒4,5)*Э пг/мл (p<0,05), 

а при ДК III степени –  до 5,7(0,0‒6,1)*Э пг/мл 
(p<0,05). У здоровых детей с ЭК и ДК I сте-
пени IL-6 в копрофильтратах так же не выяв-
лялся, в то время как при ДК II‒III степени 
его уровень повышался до 1,2(0,0‒1,3)*Э пг/ мл 
(p<0,05). Противовоспалительный цитокин 
IL-10 в копрофильтратах больных с РеА и здо-
ровых детей при ЭК и ДК I степени не опреде-
лялся. У детей с РеА при ДК II степени со-
держание данного цитокина повышалось до 
3,44(2,37‒4,52)*1 пг/мл (p<0,05), при дисбиозе 
III степени –  до 4,81(2,64‒5,61)*1 пг/мл (p<0,05). 
У здоровых детей при ДК II‒III степени коли-
чество ИЛ-10 в копрофильтратах возрастало до 
3,91(2,43‒5,18)*1 пг/мл (p<0,05).

Таким образом, сравнительный анализ ре-
зультатов уровня провоспалительных (IFNγ, 
TNFα, IL-6) и противовоспалительного (IL-10) 
цитокинов в копрофильтратах детей с РеА и здо-
ровых детей показал, что состояние эубиоза как 
у детей с РеА, так и у здоровых детей сопрово-
ждается нулевыми значениями провоспали-
тельных и противовоспалительных цитокинов. 
Напротив, при нарастании тяжести кишечного 
дисбиоза от I-ой до III-ей степени отмечается 
достоверное повышение уровня провоспали-
тельных (IFNγ, TNFα, IL-6) и противовоспали-
тельного (IL-10) цитокинов в копрофильтратах 
у детей обеих групп. У детей с артритом отме-
чается тенденция к более выраженному росту 
этих показателей в сравнении с аналогичными 
показателями в группе здоровых детей. В этой 
связи представляется целесообразным опреде-
ление цитокинов (IL-6, INFγ, TNFα и IL-10) 
копрофильтратов в качестве критериев локаль-
ной антимикробной защиты кишечного биото-
па у больных реактивным артритом, использо-
вания данных показателей в качестве факторов 
определения активности воспалительного про-
цесса у больных РеА, для прогнозирования те-
чения артрита и контроля эффективности про-
водимой противовоспалительной терапии.
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A comparative clinical and immunological examination of children with reactive arthritis (ReA) and 
healthy revealed an increase in the level of pro-infl ammatory (INF-γ, TNF-α, IL-6) and anti-infl am-
matory (IL-10) cytokines in coprofi lters depending on the increase in the severity of dysbiotic disorders 
of the intestinal microbiota, which indicates the possibility of using these criterions as diagnostic and 
prognostic markers of Re A.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Во всем мире врожденные пороки сердца 
(ВПС) являются одной из ведущих причин ин-
валидизации и смертности в детском возрас-
те. Показано, что их удельный вес среди всей 
врожденной патологии превышает 50% [1]. 
При этом, более 80% ВПС являются споради-
ческими (без семейной истории) и не связаны 
с хромосомными заболеваниями [2]. Известно, 
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Исследование посвящено изучению роли гена HLA-G 3’UTR в развитии пороков конотрунку-
са. В исследование включено 14 детей с тетрадой Фалло и 103 условно-здоровых ребенка. Типи-
рование HLA-G 3’UTR проводили методом аллель-специфичной полимеразной цепной реакции 
(ПЦР), в соответствии с протоколом производителя (Applied Biosystems, USA), с дальнейшей де-
текцией результатов в полиакриламидном геле. Выявлено, что в группе детей с тетрадой Фал-
ло гомозиготный генотип HLA-G 3’UTR14-bp ins/ins встречался статистически значимо чаще, по 
сравнению с группой контроля.
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что формирование сердечно-сосудистой систе-
мы приходится на 2‒7 неделю эмбрионально-
го периода, и в этот же временной период идет 
активное взаимодействие полуаллогенного эм-
бриона с материнским иммунным микроокру-
жением, схожее по клеточным и гуморальным 
реакциям с воспалительным ответом. Деком-
пенсация воспалительного процесса в системе 
«мать-эмбрион/плод» может трансформиро-
ваться в тератогенез сердца и сосудов.

Важной молекулой, ограничивающей им-
мунное воспаление, является эмбриональная 
HLA-G, которая блокирует киллерные рецеп-
торы (KIR2DL4 и ILT-2) маточных иммуноком-
петентных лимфоцитов (натуральных киллеров 
и натуральных киллерных Т-лимфоцитов).

Исходя из этого, врожденные пороки коно-
трункуса рассматриваются с точки зрения воздей-
ствия альтерирующего компонента иммунного 
воспаления в микроокружении эмбриона, кото-
рое возникает при конфликте по HLA в системе 
«мать-эмбрион/плод» и оказывает тератогенное 
действие на сердечно-сосудистую систему.

Цель. Изучить распределение аллелей и ге-
нотипов HLA-G 3’UTR14-bp у детей с пороками 
контрункуса без хромосомных заболеваний.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 14 детей с диагнозом тетрада 
Фалло без хромосомных заболеваний (основ-
ная группа) и 103 неродственных донора (кон-
трольная группа). Материалом для исследова-
ния послужила геномная ДНК, выделенная из 
лимфоцитов периферической крови, методом 
фе нол-хло ро формной экстракции. Амплифи-
кацию полиморфных участков генов прово-
дили методом ПЦР, в соответствии с протоко-
лом производителя (Applied Biosystems, USA), 
с дальнейшей электрофоретической детекцией 
результатов в 7,5% полиакриламидном геле. 

Статистическую обработку данных прово-
дили с помощью программы Statistica 8.0. (Stat 
Soft Inc., США). Равновесие Харди-Вайнберга 
определяли при помощи критерия хи-квадрат 
Пирсона. Для оценки риска вычислялось отно-
шение шансов (OR) и 95% доверительный ин-
тервал к нему (CI). Различия считались стати-
стически значимыми при уровне р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное исследование показало, что 
распределение генотипов HLA-G 3’UTR (14-bp 
del/del; 14-bp ins/ins; del/ins) детей обеих групп 
не отклонялось от расчетных величин, полу-
ченных по уравнению Харди-Вайнберга. Вы-
явлено, что в основной группе детей с порока-
ми конотрункуса (тетрада Фалло) достоверно 
чаще встречался гомозиготный генотип HLA-G 
3’UTR ins/ins, по отношению к контрольной 
группе (5,48% против 3,84%, p<0,05; OR=3,57; 
95% CI=1,51–8,44).

При гомозиготном генотипе плода HLA-G 
3’UTR ins/ins происходит удлинение на 14 bp 
длины 3’ UTR, что приводит к уменьшению 
устойчивости транслируемой РНК к действию 
ферментов РНКаз. Снижение экспрессии моле-
кулы HLA-G на клетках эмбриона сведет к ми-
нимуму блокирование киллерных рецепторов 
(KIR2DL4 и ILT-2), что повлечет за собой атаку 
эмбриона NK-лимфоцитами матки [3]. Деком-
пенсация конфликта в системе «мать-эмбрион/
плод» приведет к запуску иммунного воспале-
ния, альтерирующий компонент которого мо-
жет оказывать тератогенное действие и приво-
дить к развитию ВПС.

ВЫВОД

В данной работе установлена положитель-
ная ассоциация гомозиготного генотипа HLA-G 
3’UTR ins/ins с риском формирования споради-
ческого врожденного порока конотрункуса (те-
трада Фалло) без хромосомных заболеваний.
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The study showed the role of the gene HLA-G 3’UTR in the development of congenital malformations 
of conotruncus. The study included 14 children with tetralogy of Fallot and 103 healthy children. HLA-
G 3’UTR typing was performed by amplifi cation of polymorphic gene sites by allele-specifi c polymerase 
chain reaction (PCR), in accordance with the manufacturer’s Protocol (Applied Biosystems, USA), with 
further detection of results in polyacrylamide gel. The study found that in the group of children with a 
tetralogy of Fallot homozygous genotype HLA-G 3’UTR14-bp ins/ins met statistically signifi cantly more 
often than in the control group.
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Хроническая интоксикация этанолом, де-
структивные формы панкреатита самостоятельно 
индуцируют развитие иммунодефицита и сниже-
ние процессов регенерации [1‒4]. В то же время 
малочисленны исследования, в том числе экс-
периментальные, касающиеся иммунометабо-
лических нарушений при остром панкреатите на 

фоне хронической алкогольной интоксикации, 
хотя изменения при этом сочетании создают не-
гативный фон для формирования осложнений 
и значительное повышение летальности.

В соответствие с этим, целью исследований 
стала оценка изменений адаптивного иммуни-
тета, функционально-метаболической активно-
сти нейтрофилов периферической крови и раз-
работка методов фармакологической коррекции 
выявленных изменений при эксперименталь-
ном остром панкреатите на фоне хронической 
алкогольной интоксикации.

ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ МЕТОДЫ

Исследования проведены на 142 здоровых 
половозрелых крысах Вистар с соблюдением 
принципов, изложенных в Конвенции по защи-
те позвоночных животных (г. Страсбург, Фран-
ция, 1986). Хроническую алкогольную интокси-
кацию моделировали 60-кратным (ХАИ), через 
24 часа, внутрижелудочным введением 20% рас-
твора этанола (2 мл/кг). Острый деструктивный 
панкреатит (ОДП) вызывали на 55 день после 
первого введения этанола перевязкой протока 

ВРОЖДЕННЫЙ И АДАПТИВНЫЙ ИММУНИТЕТ 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ОСТРОМ ПАНКРЕАТИТЕ 
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При экспериментальном остром деструктивном панкреатите на фоне 60-дневной хронической 
алкогольной интоксикации, по сравнению с введением только этанола, установлена более выра-
женная супрессия формирования адаптивной клеточной и гуморальной форм иммунного ответа 
на эритроциты барана, снижение фагоцитарных возможностей нейтрофилов при повышении их 
кислородзависимой активности. Использование глутоксима, мексидола и гептрала, нормализо-
вало и корригировало большинство измененных иммунных показателей.
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левой и правой долей поджелудочной железы, 
с последующей трехкратной через 60 мин сти-
муляцией прозерином в дозе 0,2 мг/кг. Экспе-
риментальных животных делили на три группы: 
1-я подвергалась воздействию этанола, 2-й груп-
пе моделировали ОДП на фоне ХАИ, 3-я груп-
па с ОДП и ХАИ получала глутоксим (20 мг/ кг, 
внутримышечно, через 24 часа, № 5), мексидол 
(50 мг/кг внутрибрюшинно, через 24 часа, № 15) 
и гептрал (760 мг/кг, внутрибрюшинно, через 
24 часа, № 5). Забой крыс осуществляли че-
рез 24 часа после последнего введения этанола 
и препаратов или на 5-й день после иммуниза-
ции или сенсибилизации эритроцитами барана 
(ЭБ). Группа контроля состояли из 15 здоровых 
животных. Клеточную форму адаптивного им-
мунного ответа оценивали по степени развития 
реакции гиперчувствительности замедленно-
го типа (ГЗТ) к ЭБ. ГЗТ воспроизводили путем 
внутрибрюшинного введения ЭБ: сенсибилизи-
рующей (108 клеток) и на четвертые сутки раз-
решающей дозы (106 клеток). О выраженности 
ГЗТ судили через сутки после введения разре-
шающей дозы ЭБ по разнице масс регионарно-
го и контралатерального лимфатических узлов 
(РМ) и по разнице количества в них кариоцитов 
(РК). Гуморальный иммунный ответ (ГИО) ин-
дуцировали однократным внутрибрюшинным 
введением ЭБ в дозе 2×109 клеток на 1 кг массы 
тела. Степень развития ГИО на ЭБ оценивали на 
5-е сутки после иммунизации по числу иммун-
ных антителообразующих клеток (АОК) в селе-
зенке. Фагоцитарная активность нейтрофилов 
периферической крови оценивалась по фаго-
цитарному показателю (ФП), фагоцитарному 
числу (ФЧ) и индексу активности фагоцитоза 
(ИАФ), а кислородзависимую – по НСТ-тестам 
спонтанному (НСТ-сп.) и стимулированному 
опсонизированным и неопсонизированным зи-
мозаном (НСТ-ст. н/з, НСТ-ст. о/з), коэффи-
циентам опсонизации, активации на опсонизи-
рованный и неопсонизированный зимозан(КО, 
КАн, КАо).Статистическую обработку результа-
тов исследования проводили путем вычисления 
медианы (Me) и 25 и 75 процентилей с помощью 
пакета компьютерной программы Statistica 8. 
Существенность различий оценивали по U-кри-
те рию Ман на-Уит ни. Статистически значимы-
ми считали различия при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

 ХАИ угнетала фагоцитарную (ФП, ФЧ, 
ИАФ), но стимулировала часть параметров кис-
лородзависимой активности нейтрофилов пе-

риферической крови (НСТ-сп. иНСТ-ст. н/з). 
При этом уровень НСТ-ст. о/з и резервы кисло-
родзависимой активности фагоцитов (КАо, КАн 
и КО) в этих группах не отличался от показате-
лей контроля. У крыс с ОДП на фоне ХАИ от-
мечалось более выраженное снижение ФП, ФЧ, 
ИАФ и повышение НСТ-сп., НСТ-ст. о/з и н/з. 
При экспериментальном ОДП на ХАИ исполь-
зование сочетания глутоксима, мексидола и геп-
трала корригировало, но не до значений контро-
ля как фагоцитарную, так и кислородзависимую 
активность по ли морф но-ядер ных лейкоцитов. 
При ХАИ также установлена супрессия форми-
рования адоптивной клеточной и гуморальной 
форм иммунного ответа, о чем свидетельствова-
ло снижение иммунных АОК в селезенке и РМ 
и РК. При ОДП на фоне ХАИ-60 установлено по 
сравнению с животными, получавшими только 
этанол, более выраженное ингибирование ГИО 
и ГЗТ на ЭБ. Применение глутоксима, мекси-
дола и гептрала корригировало как уровень им-
мунных АОК, так и РМ, РК, но не до параметров 
здоровых животных.

Таким образом, можно утверждать, что при 
остром панкреатите, развивающимся на фоне 
преморбидного фона в виде длительного воз-
действия этанола, более эффективной является 
комбинированная фармакотерапия, позволяю-
щая воздействовать сразу на несколько звеньев 
патогенеза заболевания.
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In experimental acute destructive pancreatitis due to 60-day-long chronic alcohol intoxication, in 
comparison with the introduction of ethanol only, more pronounced suppression of adoptive cellular and 
humoral forms formation of the immune response to sheep erythrocytes, a decrease in the phagocytic 
capabilities of neutrophils with an increase in their oxygen-dependent activity have been determined. 
The use of glutoxim, mexidol and heptral has normalized and corrected most of the altered immune 
parameters.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Бронхиальная астма (БА) мультифактори-
альное заболевание, в патогенезе которого осо-
бое место занимает генетически обусловленные 
нарушения иммунного гомеостаза [1, 2, 3]. Риск 
развития бронхиальной астмы ассоциирован 

с определенными аллельными вариантами ге-
нов в генотипе, продукты которых участвуют 
в цитокиновой регуляции иммунного ответа. 
Дисбаланс в функционировании системы ци-
токинов обуславливают риск развития и реа-
лизации аллергических заболеваний, влияет на 
продолжительность и интенсивность воспали-
тельных реакций [1‒4].

Полиморфизм гена интерлейкин-4 (IL-4) 
в промоторной области С590Т приводит к усиле-
нию активности гена и повышению продукции 
самого цитокина, активирующего синтез Ig E. 
Оппозитным действием в регуляции иммунно-
го процесса при атопических аллергических за-
болеваниях обладает интерферон-гамма (IFNγ) 
[4, 5]. Значимость отдельных локусов в процесс 
реализации заболевания, модулируется влия-
нием генетического окружения и воздействием 
факторов окружающей среды [1, 2, 4].

Цель исследования: анализ частоты встреча-
емости вариаций генотипов IFNγ и IL-4 у детей 
с бронхиальной астмой.

ПРЕДИКТОРНАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ПОЛИМОРФИЗМОВ 
ГЕНОВ ИНТЕРФЕРОНА-ГАММА И ИНТЕРЛЕЙКИНА-4 

ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ У ДЕТЕЙ
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В настоящее время, не смотря на значительное число исследований, актуальными остаются 
вопросы изучения полиморфизмов генов, ассоциированных с регуляцией иммунного гомеостаза 
при аллергических заболеваниях. Цель работы включала анализ частоты встречаемости вариа-
ций генотипов интерферона-гамма и интерлейкина-4 у детей с бронхиальной астмой и здоровых 
сверстников. В результате проведенного исследования установлено значительное преобладание 
гетерозиготного варианта гена IL-4 в группе здоровых детей и группе сверстников с БА, гаплотип 
CC превалирует у здоровых сверстников. При анализе генетической вариации гена IFNγ протек-
тивный эффект выявлен при гаплотипе ТТ и гетерозиготном варианте АТ в отношении риска 
развития бронхиальной астмы. Результаты исследования позволяют рекомендовать гаплотип ТТ 
в качестве протективного маркера развития аллергической БА. В исследованиях установлена пре-
дикторная значимость полиморфизмов генов IFNγ и IL-4 при бронхиальной астме у детей.

Ключевые слова: генетические предикторы, бронхиальная астма, полиморфизм генов цито-
кинов
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено у 90 детей (в воз-
расте от 3 до 11 лет) с верифицированным диа-
гнозом бронхиальной астмы и 30 здоровых свер-
стников. Материалом исследования являлась 
венозная кровь. ДНК выделяли с помощью на-
бора «Gene JET Genomic DNA Purifi cation Kit» 
с дальнейшей оценкой генотипа IL-4 C-590T 
ал лель-спе ци фи ческой полимеразной цепной 
реакцией. Детекцию участков ДНК осуществля-
ли методом электрофореза в 2% агарозном геле 
и визуализировали в ультрафиолетовом спектре. 
Для анализа вариантов полиморфизма 874 A/T 
гена IFNγ использовали метод ПЦР в реальном 
времени по технологии TaqMan.

Для обработки цифровых данных использо-
вали методы описательной и при распределении 
отличном от нормального с коэффициентом 
вариации CV>30% непараметрической стати-
стики, корреляционного анализа (критерий χ2). 
Объем выполненных исследований и валидные 
статистические методы позволили оценить ре-
зультаты с достоверностью и критическим уров-
нем значимости р<0,01.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ однонуклеотидных полиморфизмов 
генов оппозитных цитокинов в группе здоро-
вых детей без отягощенной аллергической на-
следственности выявил следующую структуру 
генотипов IL-4: гомозиготный СС –  74% и ТТ ‒ 
4,3%, гетерозиготный ТС ‒ 21,7%. У пациентов 
с бронхиальной астмой частота встречаемости 
генотипа СС у 10%, ТС и ТТ по 45%. Критерий 
достоверности χ2 составил ‒ 14.630, что опре-
делило p<0,01 и статистически сильную связь 
носительства варианта -590T при уровне значи-
мости p<0,001. Распределение вариаций гено-
типов IFNγ в контрольной группе детей без ал-

лергопатологии соответствовало: гомозиготный 
вариант АА ‒ 13%, ТТ ‒ 30% и гетерозиготный 
АT ‒ 57%. У детей с бронхиальной астмой уста-
новлено следующее распределение АА ‒ 62,5%, 
ТТ ‒ 17,5% и 20% варианта АТ. Значение крите-
рия χ2 составляет 28.062. Критическое значение χ2 
при уровне значимости p=0.01 составляет 9.21.

В результате проведенного исследования 
установлено значительное преобладание гетеро-
зиготного варианта гена IL-4 в группе здоровых 
детей и группе сверстников с БА, гаплотип CC 
превалирует у здоровых сверстников. При ана-
лизе генетической вариации гена IFNγ протек-
тивный эффект выявлен при гаплотипе ТТ и ге-
терозиготном варианте АТ в отношении риска 
развития бронхиальной астмы. Результаты ис-
следования позволяют рекомендовать гаплотип 
ТТ в качестве протективного маркера развития 
аллергической БА.
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At present, in spite of a considerable number of studies, the questions of studying the polymorphisms 
of genes associated with the regulation of immune homeostasis in allergic diseases remain relevant. The 
aim of the work included the analysis of the frequency of occurrence of variations in the interferon-
gamma and interleukin-4 genotypes in children with asthma and healthy peers. As a result of the study, 
a signifi cant prevalence of the heterozygous variant of the IL-4 gene was found in the group of healthy 
children and the peer group with BA, the haplotype CC prevails in healthy peers. When analyzing the ge-
netic variation of the IFNγ gene, a protective eff ect was revealed in the haplotype of TT and the heterozy-
gous variant of AT in relation to the risk of developing bronchial asthma. The results of the study allow 
us to recommend haplotype TT as a protective marker for the development of allergic BA. The studies 
established the predictor signifi cance of polymorphisms of the IFNγ and IL-4 genes in children with 
bronchial asthma.

Key words: genetic predictors, bronchial asthma, cytokine gene polymorphism



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

236

Адрес: 454092, Челябинск, ФГБОУ ВО «Южно-Уральский 
государственный медицинский университет» Минздрава РФ,
Долгушин Илья Ильич. Тел.: +7 912 772 58 06.
E-mail: alina7423@mail.ru
Авторы:
Долгушин И. И., д. м. н., профессор кафедры микробиоло-
гии, вирусологии, иммунологии и КЛД, академик РАН, за-
служенный деятель науки РФ, президент ФГБОУ ВО «Юж-
но-Уральский государственный медицинский университет» 
Минздрава РФ, Челябинск, Россия;
Савочкина А. Ю., д. м. н., профессор кафедры микробиоло-
гии, вирусологии, иммунологии и КЛД ФГБОУ ВО «Южно-
Уральский государственный медицинский университет» 
Минздрава РФ, Челябинск, Россия;
Пыхова Л. Р., старший лаборант ЦНИЛ ФГБОУ ВО «Южно-
Уральский государственный медицинский университет» 
Минздрава РФ, Челябинск, Россия;
Абрамовских О. С., д. м. н., профессор кафедры микробио-
логии, вирусологии, иммунологии и КЛД ФГБОУ ВО «Юж -
но-Уральский государственный медицинский университет» 
Минздрава РФ, Челябинск, Россия;
Четвернина Е. А., ассистент кафедры микробиологии, виру-
сологии, иммунологии и КЛД ФГБОУ ВО «Южно-Ураль-
ский государственный медицинский университет» Минз-
драва РФ, Челябинск, Россия;
Полторак А. Е., врач-хирург хирургического отделения № 1 
ГБУЗ «Челябинская областная клиническая больница», Че-
лябинск, Россия.

ВВЕДЕНИЕ

Пока учёные делают научные открытия и про-
водят исследования в области лечения СПИДа, 
диабета и рака, в мире всё ещё остаются заболе-
вания, которые для многих людей заканчивают-
ся летальным исходом. Одним из таких является 
сепсис. Даже в ведущих клиниках на сегодняш-
ний день летальность при тяжелом сепсисе до-
стигает 40% и 80‒90% при септическом шоке [1]. 
Начиная с 1991 г. и до 2016 г. трижды менялись 
представления о диагностических критериях 
и определении понятия сепсис. Согласно новым 
дефинициям (Sepsis-3, 2016 г.) сепсис необхо-
димо рассматривать не как синдром системной 
воспалительной реакции в ответ на инфекцию, 
а как угрожающую жизни дисфункцию, при-
чиной которой является дисрегуляторный от-
вет организма на инфекцию [1]. Дисрегулятор-
ные нарушения при сепсисе могут наблюдаться 
в частности со стороны работы иммунной систе-
мы и непосредственно врожденного иммуните-
та, так как именно он является первой линией 
защиты нашего организма. Нейтрофильным 

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ НЕЙТРОФИЛОВ 

ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ У БОЛЬНЫХ С ТЯЖЕЛЫМ 
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грaнулоцитам в настоящее время отводится важ-
ная роль в развитии и поддержании воспалитель-
ных прoцессов, что обусловлено продукцией ими 
различных мeдиаторов воспаления [2]. Помимо 
способности к фагоцитозу и дегрануляции ней-
трофилы обладают способностью образовывать 
внеклеточные структуры. Эти структуры получи-
ли название «нейтрофильные внeклеточные ло-
вушки» (Neutrophil Extracellular Traps, NETs или 
НВЛ) [3]. Нейтрофильные ловушки –  один из 
важных механизмов противоинфекционной за-
щиты при сепсисе, биологическая роль которого 
не менее важна, чем способность к фагоцитозу 
и секреции медиаторов. Однако гиперактивация 
иммунной системы и резкое увеличение нейтро-
фильных сетей несет негативный характер и, как 
правило, приводит к летальному исходу [4].

Исходя из этого, целью настоящего исследо-
вания явилось изучение показателей функцио-
нальной активности нейтрофилов перифериче-
ской крови у больных с сепсисом в зависимости 
от тяжести течения заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включили 34 пациента с диа-
гнозом сепсис, находившихся на лечение в хи-
рургических отделениях и ОРиИТ ГБУЗ «Че-
лябинская областная клиническая больница». 
В зависимости от тяжести течения заболевания 
обследуемые были разделены на две группы: 
в 1-ю группу (n=15) включены пациенты с тяже-
лым сепсисом, во 2-ю группу (n=19) –  с септи-
ческим шоком. Проводили забор венозной кро-
ви в динамике с момента постановки диагноза. 
Пациентам проводили комплекс лабораторных 
тестов по оценке функциональной активности 
нейтрофилов периферической крови, который 
включал: подсчет количества лейкоцитов (счет-
ная камера Горяева) и лейкоцитарной формулы 
(окраска по Романовскому-Гимзе, световая им-
мерсионная микроскопия); проводили оценку 
фагоцитарной активности нейтрофилов (по ме-
тоду Фрейдлин И. С., 1984), рассчитывали ак-
тивность фагоцитоза, интенсивность фагоци-
тоза и фагоцитарное число; проводили оценку 
внутриклеточного кислородзависимого мета-
болизма нейтрофилов (постановку НСТ-теста 
осуществляли в модификации А. Н. Маянского 
и М.К Виксмана 1979); проводили подсчет ней-
трофильных внеклеточных ловушек (окраска по 
Ро ма новс ко му-Гимзе, световая иммерсионная 
микроскопия). Полученные данные были об-
работаны методами дескриптивной статистики 

и представлены в виде средней арифметической 
и её стандартной ошибки (M±m). Различия 
между группами выявляли с помощью критерия 
Манна-Уитни и считали статистически значи-
мыми при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В ходе проведения вышеописанных методик 
было выявлено несколько различий, имеющих 
статистическую значимость, а часть показателей 
имела тенденцию к увеличение в группе больных 
с септическим шоком. Наблюдалась тенденция 
к увеличению относительного и абсолютного 
количества нейтрофилов, общего количества 
лeйкоцитов и палочкоядерных нейтрофилов 
в группе 2. Установлено достоверное увеличение 
относительного и абсолютного количества НВЛ 
у пациентов с септическим шоком. Результаты 
спонтанного НСТ-теста у больных с тяжелым 
сепсисом были выше, чем у больных с септи-
ческим шоком, а результаты индуцированного 
НСТ-теста ниже. Показатели поглотительной 
активности нейтрофилов (активность фагоци-
тоза, интенсивность фагоцитоза и фагоцитар-
ное число) у больных с септическим шоком от-
личаются достоверным увеличением от таковых 
у больных с тяжелым сепсисом. Также было 
установлено снижение количества моноцитов 
и лимфоцитов в группе 2.

ОБСУЖДЕНИЕ

В исследовании установлено, что подавляю-
щее большинство показателей функциональной 
активности нейтрофилов и общее количество 
лейкоцитов у больных с септическим шоком 
при сравнении с аналогичными у больных с тя-
желым сепсисом отличаются и характеризуются 
увеличением. Аналогичные данные были полу-
чены нами ранее при сравнении данных показа-
телей у больных с летальным исходом с группой 
больных с благоприятным исходом [2]. Обра-
щает на себя внимание тот факт, что леталь-
ность при септическом шоке почти в два раза 
выше нежели при тяжелом сепсисе. Это и объ-
ясняет прямую зависимость полученных нами 
ранее данных в группе больных с летальным ис-
ходом с данными полученными в этом исследо-
вании в группе с септическим шоком. Все это 
говорит о том, что гиперактивация иммунной 
системы, чрезмерное образование сетей ДНК, 
содержащих различные медиаторы воспаления, 
нарушения регуляции фагоцитарной реакции 
биологически активными веществами (нейро-
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медиаторами, гормонами, простагландинами, 
биогенными аминами, пептидами и др.) может 
вызвать локальные аутоиммунные реакции с по-
вреждением тканей, а токсичность ферментов 
лизосом и метаболитов кислорода, присутствую-
щих в нейтрофильных внеклеточных ловушках, 
ведет к повреждению эндотелия, появлению 
очагов внутрисосудистого воспаления, что наря-
ду с действием микроорганизмов и их тoксинов, 
приводит к развитию пoлиорганной недостаточ-
ности и наступлению смерти [2].
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время доказана необходимость 
использования иммунотропных лекарственных 
средств (ИЛС) для терапии и профилактики 
вторичных иммунодефицитов, что позволяет 
сдерживать распространение множественной 
лекарственной устойчивости микроорганизмов 
и добиваться излечения пациентов с недоста-
точностью иммунного ответа [1, 2]. Несмотря на 
многочисленные данные о наличии иммуности-
мулирующих и иммунокорригирующих свойств 
у растений, степень внедрения в медицинскую 
практику лекарственных препаратов на их осно-

ве остается невысокой [3]. Это связано с опреде-
ленными трудностями в описании механизмов 
действия и стандартизации комплексов биоло-
гически активных соединений растительного 
происхождения. В процессе поиска новых рас-
тительных источников ИЛС важным этапом яв-
ляется изучение растений из арсенала народной 
и традиционной медицины. В этом плане боль-
шой интерес представляет народная медицина 
коренных жителей Южной Сибири, на которую 
огромное влияние оказали традиционные си-
стемы врачевания, сложившиеся в Монголии, 
Китае, на Тибете. В связи с этим, целью работы 
явилось проведение доклинического исследо-
вания иммунотропных свойств суммарных из-
влечений из сырья эфирномасличного растения 
народной медицины, накапливающего в каче-
стве основного компонента эвгенол –  колюрии 
гравилатовидной (Coluria geoides (Pall.) Ledeb.), 
Rosaceae).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования проводили в соответствии с ме-
тодическими рекомендациями по доклиническо-
му изучению иммунотропной активности лекар-
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влияние извлечения на фагоцитарную активность нейтрофилов периферической крови и основ-
ные показатели гуморального иммунного ответа (число антителообразующих клеток селезенки 
и синтез антиэритроцитарных антител) на модели экспериментального иммунодефицита у ин-
бредных мышей. Извлечение из сырья C. geoides проявило выраженное иммунокорригирующее 
действие, по отдельным параметрам превосходящим действие официнальной настойки эхинацеи.

Ключевые слова: вторичный иммунодефицит, Coluria geoides, иммунокорригирующие свой-
ства, фагоцитарная активность, антителообразующие клетки селезенки

DOI: 10.31857/S102872210006587-0



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

240 С. В. Дутова и др.

ственных средств [4] на половозрелых инбредных 
мышах линии CBA/CaLac в возрасте 2‒2,5 меся-
цев, полученных из отдела экспериментального 
биомедицинского моделирования ФГБУ «НИИ 
фармакологии им. Е. Д. Гольдберга» СО РАМН 
(г. Томск). Иммунотропные эффекты извлече-
ния оценивали в сравнении с официнальным ле-
карственным средством растительного происхо-
ждения – настойкой эхинацеи пурпурной (ООО 
«Ват хэм-Фар ма  ция», рег. № ЛСР-007043/09). 
Этаноловое извлечение из сырья C. geoides полу-
чали методом перколяции 40%-ным этиловым 
спиртом (извлечение С1), стандартизовали по 
выходу экстрактивных веществ и по содержанию 
m-кумаровой кислоты (методом высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии). Высушен-
ное досуха извлечение С1 непосредственно перед 
экспериментом суспендировали в очищенной 
воде и в дозе 50 мг/кг, вводили животным в же-
лудок в течение 5 дней. Экспериментальную мо-
дель иммунодепрессии у животных создавали 
однократным введением циклофосфана (ОАО 
«Биохимик», рег. № P N001579/01) внутрибрю-
шинно в максимально переносимой дозе для 
используемых экспериментальных животных 
(250 мг/кг). Влияние извлечения С1 на гумораль-
ный иммунный ответ оценивали по способности 
стимулировать синтез антител-гемагглютининов 
и лимфопролиферативные процессы в селезенке 
после иммунизации животных тимусзависимым 
антигеном – эритроцитами барана в дозе 0,2 мл 
15% суспензии. Забор материала для исследова-
ния осуществляли на 4, 7, 14 и 21 сутки после им-
мунизации. Фагоцитарную активность перитоне-
альных нейтрофилов оценивали по способности 
этих клеток поглощать частицы латекса (концен-
трация суспензии –  60 тыс. частиц/мл), учет ре-
зультатов осуществляли микроскопически. 

Полученные результаты обрабатывали с ис-
пользованием пакетов программ «IBM SPSS 
Statstics 19» и «Statistica 6.1». Для проверки ста-
тистической значимости различий показателей 
использовали непараметрический критерий 
Манна-Уитни (для сравнения независимых вы-
борок), различия считали статистически значи-
мыми при р≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В целом, в экспериментах in vivo на модели 
экспериментального вторичного иммунодефи-
цита извлечение С1 проявило иммунокорри-
гирующее действие, сопоставимое с действием 

настойки эхинацеи. Однако, по влиянию на ак-
тивность фагоцитоза, на пролиферацию антите-
лообразующих клеток (АОК) селезенки и синтез 
иммуноглобулинов в процессе гуморального им-
мунного ответа –  превосходящее действие пре-
парата сравнения. Так, в условиях иммуноде-
прессии извлечение С1 оказало стимулирующее 
влияние на фагоцитирующую активность ней-
трофилами периферической крови, статистиче-
ски значимо повышая фагоцитарный индекс до 
29,0(22,0÷35,0)% (в контроле у животных с им-
мунодефицитом 17,0(16,0‒20,0)%; при введении 
препарата сравнения 14,0(13,0‒22,0)%). Курсо-
вое применение извлечения С1 (5 дней) устраня-
ло иммунодепрессивное действие циклофосфана 
на гуморальный иммунный ответ, статистически 
значимо в 1,3‒2,2 раза увеличивая содержание 
АОК селезенки по сравнению с показателями 
животных с иммунодефицитом: 23,8(22,6÷26,5)% 
и 19,0(17,6÷20,7)% соответственно на 7 день 
и 35,6(33,8÷38,2)% и 25,8(24,1÷26,2)% соответ-
ственно на 14 день наблюдения. Максимальное 
содержание АОК в группах экспериментальных 
животных регистрировали на 14 день после вве-
дения антигена, причем значение этого показа-
теля у животных, получавших С-1, достоверно 
(р=0,017) превысило показатель животных кон-
трольной группы без иммунодепрессии. Введе-
ние животным настойки эхинацеи приводило 
к снижению числа АОК селезенки по сравнению 
с показателями животных с иммунодепресси-
ей статистически значимо на 7 и 14 день после 
введения антигена, только на 21 день под его 
влиянием число АОК селезенки увеличивалось. 
Извлечение С1 также устраняло действие цикло-
фосфана на синтез специфических иммуногло-
булинов класса G (IgG), статистически значимо 
увеличивая их титр до значений животных кон-
трольной группы без иммунодепрессии и выше 
до 21 дня наблюдения (пик синтеза). Препарат 
сравнения также стимулировал синтез специфи-
ческих IgG, но пик их синтеза приходился на 
14  день, а к 21 дню их концентрация снижалась.

Таким образом, извлечение из сырья C. geoides 
обладает выраженным иммунокорригирующим 
действием, по отдельным параметрам превосхо-
дящим действие официнальной настойки эхина-
цеи. Причем в условиях отсутствия иммунодефи-
цита их стимулирующее действие на иммунную 
систему выражено незначительно. Это свойство 
очень важно, так как оно характерно для ис-
тинных иммунокорректоров, активных только 
в условиях поврежденного иммунитета  [5].
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ВВЕДЕНИЕ

Вовлеченность окисидативного стресса в па-
тогенез шизофрении подтверждается множе-
ством исследований [1]. Прооксидантное со-
стояние и оксидативный стресс неразрывно 
связаны с иммунологическими нарушениями 
и воспалением при шизофрении [2]. Показано, 
что нарушения в работе иммунной системы со-
провождаются образованием каталитических 
антител, или абзимов, обладающих фермен-
тативными функциями [3]. В сыворотке крови 
здоровых доноров, а также больных шизофрени-
ей обнаружены каталитические антитела с окси-
доредуктазной активностью [4]. В данной работе 
решено исследовать каталазную активность ан-
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тител при шизофрении и их способность ката-
лизировать реакцию разложения Н2О2.

Цель работы: исследовать каталазную актив-
ность поликлональных IgG, выделенных из кро-
ви больных шизофренией и здоровых доноров.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 18 пациентов 
с диагнозом шизофрения и 21 здоровый донор. 
Средний возраст пациентов с шизофренией со-
ставил 33,6 лет (от 23 до 55 лет), длительность 
заболевания в среднем 8,9 лет (от 3 до 19 лет). 
Препараты поликлональных IgG получали ме-
тодом аффинной хроматографии белков сыво-
ротки крови на колонках ProteinG-Sepharose. 
Чистоту и гомогенность полученных препара-
тов IgG определяли методом SDS PAGE. Ка-
талазную активность полученных препаратов 
определяли по уменьшению оптической плот-
ности при 240 нм с использованием спектрофо-
тометра LAMBDA 45 UV/Vis (PerkinElmer). Ин-
гибиторный анализ каталазной активности IgG 
проводился с использованием специфического 
ингибитора 3-амино-1,2,4-триазола. Статисти-
ческую обработку производили в программе 
Statistica-10 с использованием непараметриче-
ского критерия Манна-Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Показано, что IgG здоровых доноров и боль-
ных шизофренией обладают каталазной актив-
ностью и катализируют реакцию разложения 
Н2О2. При этом уровень активности IgG боль-
ных шизофренией был в 1,7 раз выше, по срав-
нению со здоровыми донорами (p<0.05). Меди-
анное значение уровня каталазной активности 
IgG больных шизофренией составило 0,515 мМ 
Н2О2/мин/мг IgG (У.Е.), интерквартильный 
интервал ‒ 0,711 У.Е., в то время как у здоро-
вых доноров медианное значение уровня ак-
тивности – 0,301 У.Е., интерквартильный ин-
тервал ‒ 0,138 У.Е. С использованием жестких, 
разработанных ранее, критериев, доказано, что 
каталазная активность принадлежит непосред-
ственно IgG, а не является следствием контами-
нации каноническими ферментами.

Поскольку классические антиоксидантные 
ферменты являются, в основном, ме талл-за ви си-
мы ми ферментами, мы изучили зависимость ка-
талазной активности IgG от присутствия ионов 
металлов. Удаление ионов металлов, связанных 
с IgG, путем диализа против буфера, содержащего 
0,3 М ЭДТА, приводило к снижению активности 

IgG в 3,1 раза, но не к полной потери активности. 
Это указывает на чрезвычайную гетерогенность 
поликлональных каталитических антител, среди 
которых встречаются ме талл-за ви си мые и неза-
висимые абзимы. При добавлении ионов метал-
лов (Co2+, Cu2+, Mn2+, Ni2+) активность значитель-
но возрастала. Примечательно, что присутствие 
Fe2+ не оказывало влияния на активность.

Ингибирование каталазной активности IgG 
с помощью необратимого ингибитора каталазы 
3-амино-1,2,4-триазола указывает на наличие 
гистидина в каталитическом участке активного 
центра IgG и предполагает сходный механизм 
катализа.

Исследована зависимость скорости ката-
лазной реакции от рН среды. Обнаружено, что 
каждый препарат IgG демонстрирует несколь-
ко оптимумов рН в диапазоне от 4,0 до 9,5. Эти 
данные подтверждают гетерогенность исследуе-
мых каталитических антител.

При анализе кинетических параметров ката-
лазной реакции, катализируемой IgG, начальная 
скорость реакции зависела от концентрации Н2О2 
и подчинялась кинетике Михаэлиса-Мен тен. 
Получены величины Km, на 3 порядка меньшие, 
чем у нативного фермента каталазы. Полученные 
данные указывают на бо́льшее сродство каталити-
ческих антител к Н2О2 по сравнению с нативным 
ферментом каталазой. Необходимо отметить, что 
значительное отличие биохимических свойств 
абзимов от свойств классических ферментов яв-
ляется еще одним доказательством принадлеж-
ности каталитической активности Ig G.

ОБСУЖДЕНИЕ И ВЫВОДЫ

Образование каталитических антител обыч-
но связано с воспалением и аутоиммунными 
реакциями. Один из возможных механизмов 
генерации абзимов заключается в образовании 
антиидиотипических антител к антителам, об-
разовавшимся к активным центрам ферментов. 
Полученные данные свидетельствуют о чрезвы-
чайной гетерогенности абзимов с каталазной 
активностью. Исследуемые препараты поликло-
нальных IgG содержат различные субфракции 
антител, обладающие металл-зависимой и неза-
висимой каталазной активностью, различным 
сродством к ионам металлов и обладающие раз-
личными оптимумами рН.

Антиоксидантные ферменты, в том числе и ка-
талаза, защищают организм от активированных 
кислородных метаболитов. Полученные данные 
позволяют предположить, что абзимы с каталаз-
ной активностью могут являться компонентом 
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антиоксидантной системы организма. Однако 
следует отметить, что скорость катализа и другие 
кинетические параметры абзимов значительно 
ниже классических ферментов. Поэтому вклад 
каталитических антител в работу антиоксидант-
ной системы может быть незначительным. С дру-
гой стороны, антитела присутствуют в кровотоке 
длительное время, а антиоксидантные ферменты 
находятся в основном в эритроцитах и при по-
падании в кровоток быстро инактивируются 
протеазами. Поэтому абзимы с каталазной актив-
ностью могут иметь защитную биологическую 
функцию. Таким образом, иммунная система 
посредством каталитических антител может уча-
ствовать в поддержании гомеостаза организма 
и защите от оксидативного стресса.

Работа поддержана грантом РНФ № 18-15-
00053 «Поиск периферических маркёров ас-
социированных с нарушением миелинизации 
головного мозга и патогенезом заболевания при 
шизофрении» 2018–2020 гг.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Инфекционный процесс является известной 
причиной нарушения гомеостаза макроорга-
низма, приводя, в частности, к формированию 
бесплодия. Нарушения фертильности в резуль-
тате воспаления могут быть от легкого снижения 
оплодотворяющей способности спермы у муж-
чин или нарушения трофики слизистых обо-
лочек у женщин, до обтурации/стенозов семя-
выносящих путей у мужчин или тубоварильных 
абсцессов у женщин. Степень и объем этих нару-
шений определяются как качествами инфекци-
онных агентов: видами, способностью изменять 
внутреннюю среду макроорганизма, так и свой-
ствами макроорганизма противостоять микроб-
ной агрессии на разных уровнях взаимодействия, 
то есть антиинфекционной резистентностью. 
Изучение механизмов взаимодействия микроэ-
кологических партнеров в ходе инфекционного 
процесса показало, что элиминация возбудите-
ля не всегда/не сразу приводит к стабилизации 
иммунологического баланса макроорганизма 
и может явиться причиной постинфекционно-
го бесплодия.

ИНФЕКТОЛОГИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ КАК ПРЕДИКТОРЫ 
ФЕРТИЛЬНОГО НЕБЛАГОПОЛУЧИЯ
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В связи с этим целью данной работы явился 
анализ видового состава, иммунонейтрализую-
щих свойств микрофлоры отделяемого половых 
путей и состояния факторов местной противо-
инфекционной защиты урогенитального трака 
пациентов с бесплодием.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 60 здоровых фертильных паци-
ентов (25 мужчин и 35 женщин) и 78пациентов 
(30 мужчин и 48 женщин) репродуктивного воз-
раста, находящихся в бесплодном браке 1 год 
и более.

На момент включения в исследование пациен-
ты не демонстрировали клинических признаков 
урогенитальных инфламационных заболеваний, 
однако в анамнезе все бесплодные пациенты 
более трех месяцев назад получали антибакте-
риальную терапию в связи с воспалительными 
заболеваниями половых органов (излеченность 
100%). Отсутствие специфического инфекци-
онного процесса устанавливали при проведе-
нии бактериологического и ПЦР исследований. 
Больные с положительными результатами тестов 
были исключены из дальнейшего обследования. 
Лабораторное исследование биологических се-
кретов проводили согласно рекомендациям 
ВОЗ [1]. Мурамидазу, активность комплемента, 
антикомплементарную (АКА) и антилизоцим-
ную (АЛА) активности определяли по методикам 
О. В. Бухарина [2].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При лабораторном исследовании установле-
но, что у здоровых мужчин уровень лизоцима 
в эякуляте был равен 6,1±0,33 мкг/мл, а у бес-
плодных –  0,73±0,14 мкг/мл. При исследовании 
уровня комплемента в эякуляте выявлено, что 
у здоровых данный фактор составлял 4180±430 ед. 
СН 50. В сперме бесплодных мужчин концентра-
ция комплемента была 3880±401 ед. СН 50.

Результаты изучения антиинфекционного го-
меостаза у женщин сходные с таковыми у мужчин. 
Уровень лизоцима в цервикальном отделяемом 
здоровых женщин был равен 5,3±0,33 мкг/ мл. 
Содержание же лизоцима урогенитального трак-
та у пациенток с формирующимся бесплоди-
ем было достоверно снижено и не превышало 
2,7±0,12 мкг/мл. Комплемент у здоровых жен-
щин регистрировался на уровне 3990±340 ед. 

СН 50, тогда как при изменении детородной 
функции у женщин концентрация комплемента 
была ниже –  3480±380 ед. СН 50.

Показатель микробной обсемененности 
(ПМО) здоровых не превышал 101–102 КОЕ/мл, 
тогда как интенсивность обсемененности изу-
чаемого биотопа у больных колебалась в преде-
лах 103–104 КОЕ/мл.

Состав микрофлоры бесплодных пациентов 
отличался более высокой частотой высеваемо-
сти энтеробактерий (13,1% против 5,3% у здоро-
вых) и дрожжевых грибов (12,3% против 2,6%).

Индикаторами неблагополучия могут слу-
жить АЛА и АКА штаммов от больных. У ста-
филококков, стрептококков и энтеробактерий 
в 100% случаев выявлялась АЛА, а ее выражен-
ность была в 2,5–4 раза выше, чем штаммов, 
выделенных от здоровых. Средние (2–3 мкг/ мл) 
и высокие (3–5 мкг/мл) значения АЛА были от-
мечены у подавляющего количества штаммов 
энтеробактерий, которые чаще высевались от 
инфертильных пациентов. АКА энтеробакте-
рий, проявлялась в 58,0% случаев. Ус лов но-па-
то ген ные стафилококки, изолированные в обеих 
группах не отличались по частоте встречаемости 
и выраженности АКА. Выраженность и встре-
чаемость АКА у энтерококков была такой же, 
как и у штаммов от здоровых лиц. Стрептококки 
имели АКА в 50%, уровень её был таким же, как 
у микроорганизмов данного таксона, выделен-
ных от здоровых мужчин.

Проведенный анализ данных выявил досто-
верную (р<0,05) связь между выраженностью 
АЛА персистирующей флоры и низкой кон-
центрацией лизоцима в эякуляте. В отношении 
АКА микроорганизмов достоверно значимая за-
висимость не определена. Выявленные отличия 
были использованы для разработки программы 
ЭВМ «Интегральная оценка показателей здо-
ровья супружеских пар для назначения персо-
нифицированной прегравидарной подготовки» 
Патент РФ № 2018661536 от 07.09.2018 г.
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ВВЕДЕНИЕ

Одной из актуальных проблем современной 
ревматологии является диагностика и лечение 
воспалительных заболеваний суставов. Наибо-
лее распространен среди них реактивный артрит 
(РеА), который составляет 10–41% всех ревмати-
ческих болезней. Заболеваемость РеА в России 
в 2016 г. была 65,4 на 100 тыс. населения. При-
рост заболеваемости за год составил 25,9 тыс. [1]. 
Данное заболевание актуально как в медицин-
ском, так и в социальном аспектах еще и потому, 
что им страдают лица молодого и зрелого возрас-
та, у которых он склонен к рецидивированию [2] 
и хронизации. К РеА относят воспалительные 
негнойные заболевания суставов, развивающие-
ся вследствие иммунных нарушений, вскоре по-
сле кишечной или урогенитальной инфекции 
у генетически предрасположенных людей [3, 4].

Триггерными факторами урогенных РеА счи-
таются Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyti-
cum. В преобладающем большинстве случаев 
РеА ассоциируется с острой или персистирую-
щей урогенитальной инфекцией, вызываемой 
Chlamydia trachomatis [2]. Имеются данные о связи 
РеА с клостридиями, микоплазменной и другой 
инфекцией [5]. Этиопатогенетические аспекты 
заболевания до конца не изучены, в связи, с чем 
его лечение недостаточно эффективно. Важной 
в настоящий момент представляется роль ин-
фекционных факторов в индукции аутоиммун-
ных при Ре А. Исходя из этого, целью данного 
исследования явилось изучение влияния триг-
герных инфекций на состояние иммунного ста-
туса больных УРеА.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследовано 150 больных РеА, средний воз-
раст которых составил 39,7±12,3 года, из них 
44 мужчин и 106 женщин. Всем было проведено 
физикальное, лабораторное, рентгенологиче-
ское, ультразвуковое, иммунологическое, микро-
биологическое обследование. 

Диагноз ставился на основании критериев, 
принятых на III Международном совещании по 
РеА в Берлине в 1996 г. Исследование одобре-
но локальным этическим комитетом, все паци-

ВЛИЯНИЕ ТРИГГЕРНЫХ ИНФЕКЦИЙ 
НА ИММУННЫЙ СТАТУС БОЛЬНЫХ УРОГЕННЫМ 

РЕАКТИВНЫМ АРТРИТОМ
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енты подписывали информированное добро-
вольное согласие. Острое течение заболевания 
наблюдалось у 45%, хроническое –  у 48%, за-
тяжное –  у 7%. Преобладали больные с умерен-
ной степенью активности по DAS28 и высокой 
по ASDAS. По количеству пораженных суставов 
пациенты распределились следующим образом: 
олиго- (45%), моно- (29%) и полиартриты (29%), 
преимущественно суставов нижних конечно-
стей. В исследование включались больные РеА, 
не получавшие ранее базисную терапию. При 
рентгенологическом исследовании костной па-
тологии периферических суставов в 90% случаев 
не обнаруживалось. Признаки синовиита отме-
чались при ультразвуковом исследовании у всех 
обследованных, периартрита более чем у поло-
вины. По функциональной недостаточности су-
ставов преобладали пациенты с нарушениями 
способности к трудовой деятельности, но со-
хранением способности к самообслуживанию.

Идентификация триггерных инфекций про-
водилась иммунологическим (ИФА), мо ле ку-
ляр но-биологическим (ПЦР) и бактериологи-
ческим методами. Chlamydia trachomatis была 
выявлена у 38,7% больных УРеА, Ureaplasma 
urealyticum – 19,1%, M. Genitalium – 42,%, соче-
тание хламидийной и уреаплазменной инфек-
цией –  у 41,2%. У 57,1% триггерными фактора-
ми развития РеА явилась смешанная инфекция. 
В зависимости от выделенных микроорганизмов 
было выделено три парных группы по 30 чело-
век с наличием инфекции и без таковой. Первую 
составили пациенты с УРеА, индуцированным 
Ch. Trachomatis, вторую – Ureaplasma urealyticum, 
третью – M. Genitalium.

Иммунологическое исследование включало 
определение циркулирующих иммунных ком-
плексов CD3+-, CD4+-, CD8+-Т-лимфоци тов 
и CD20+-В-лим фоцитов в крови больных ме-
тодом иммунофенотипирования с использо-
ванием моноклональных антител («Сорбент», 
Москва). Определение концентраций ФНО-α, 
ИЛ-10 проводилось методом ИФА в сыворотке 
крови с использованием наборов «Цитокин», 
ЦИК – методом преципитации с раствором по-
лиэтиленгликоля. Для определения содержания 
сывороточных иммуноглобулинов классов A, 
M, G использовали метод радиальной иммуно-
диффузии в агаровом геле. В качестве контроля 
использованы параметры 50 здоровых лиц. Ста-
тистическую обработку материала выполняли 
с использованием пакета прикладных программ 
StatSoft STATISTICA 12.0. Результаты выража-

ли в виде средней арифметической (М), ошибки 
средней арифметической (m), медианы (Ме), 
нижних (Q1) и верхних (Q3) квартилей. Значи-
мость различий определяли с помощью t-кри те-
рия Стьюдента для независимых выборок и не-
параметрического критерия Ман на-Уит ни для 
сравнения подвыборок. Корреляционный ана-
лиз проводился с расчетом рангового коэффи-
циента корреляции Спирмена. Значения стати-
стически значимы при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Отмечалось достоверное снижение средних 
значений CD3+- и CD4+-Т-лимфоцитов и фа-
гоцитарного показателя (р<0,0001) у пациентов 
с УРеА, что свидетельствует о снижении коли-
чества Т-хел пе ров и фагоцитарной активно-
сти нейтрофилов. Такое снижение может быть 
индуцировано инфекционным фактором. Со-
поставление иммунологических показателей, 
в зависимости от триггерных факторов РеА, по-
зволяет констатировать практическое отсутствие 
изменений со стороны общего количества СD3+ 
клеток, а также со стороны СD4+ и CD8+ во всех 
группах.

Отмечалась тенденция к незначительному 
снижению количества лейкоцитов в первой и вто-
рой группах. В третьей группе не обнаружено от-
клонений от контрольных значений абсолютного 
количества лейкоцитов крови, хотя отмечалось 
достоверное снижение данного показателя в под-
группе больных РеА без M. Genitalium (р=0,01). 
Наблюдалось статистически значимое увели-
чение процентное содержание эозинофилов 
в крови этих пациентов (4,31±2,8% и 1,91±1,4% 
соответственно). Фагоцитарный индекс был до-
стоверно выше в группе Ur. urealyticum и составил 
6,8±3,4 усл.ед. против 4,7±2,2 усл.ед, р=0,02).

Установлено, что процентное содержание 
лимфоцитов было достоверно выше у больных 
с хла ми дия-ин ду ци ро ванным Ре А. Имелась 
тенденция к повышению содержания CD20+-В-
лим фо ци тов у пациентов с хламидийным и уреа-
плазменным Ре А. Обнаружено увеличение со-
держания ЦИК, Ig М, G, А при РеА (р<0,0001 по 
сравнению с группой контроля), что может быть 
связано с защитой организма от инфекционно-
го агента, а в случае неэффективной элимина-
ции возбудителя может приводить к развитию 
аутоиммунного компонента. Наиболее значима 
была гипер G иммуноглобулинемия у пациен-
тов третьей группы (16,18±3,9 г/л и 12,32±3,9 г/л, 
р=0,008)
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Установлено статистически значимое превы-
шение концентрации ФНО-α в сыворотке кро-
ви у больных УРеА (28,86±0,28 пг/мл) по срав-
нению со здоровыми лицами (3,81±0,34пг/мл), 
как «ключевого» цитокина в развитии воспали-
тельной реакции при артрите. Однако досто-
верных различий в зависимости от триггерных 
инфекций не получено. Обнаружены значимые 
различия между сывороточными концентра-
циями ИЛ-10 у больных первой группы (14,81± 
9,0 пг/мл) и у здоровых лиц (7,70±8,6 пг/мл).

Таким образом, изменение иммунного ста-
туса под действием инфекционного агента при 
УРеА носило характер угнетения Т-зависимых 
реакций, гиперпродукции Ig и ЦИК, торможе-
ния фагоцитарной активности нейтрофилов, что 
может способствовать персистированию инфек-
ции в организме, хронизации воспаления и под-
держанию аутоиммунного процесса. Значимых 
различий иммунных показателей в зависимости 

от выявленного инфекционного агента не обна-
ружено.
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ВВЕДЕНИЕ

Наружный генитальный эндометриоз (НГЭ) – 
воспалительное, эстрогензависимое заболева-
ние, которое характеризуется имплантацией 
и разрастанием эндометриальной ткани вне 
полости матки, сопровождается повышенной 
продукцией провоспалительных цитокинов, 

простагландинов, компонентов комплемента, 
гидролитических ферментов, усилением про-
цессов ангиогенеза, аномалиями эктопического 
эндометрия и нарушением функции кле точ но-
опо сре до ван но го иммунитета [1]. Это много-
факторное заболевание, этиология которого до 
настоящего времени не ясна. Было высказано 
предположение, что внутриматочная инфекция 
может инициировать развитие эндометриоза 
путем активации врожденного иммунитета [2]. 
В зарубежной литературе имеются исследования, 
которые показали наличие вируса папилломы че-
ловека в эндометриоидных гетеротопиях у 11,3–
26% женщин с НГЭ [3, 4]. До настоящего времени 
механизмы первоначального развития и прогрес-
сирования НГЭ окончательно не известны. Оста-
ется не ясным, имеются ли нарушения иммуни-
тета изначально у женщин с эндометриозом или 
развиваются только при прогрессировании за-
болевания, и имеет ли значение наличие вируса 
папилломы человек высокого канцерогенного 
риска (ВПЧ ВКР) при НГЭ.

СОСТОЯНИЕ СИСТЕМНОГО ИММУНИТЕТА 
У ЖЕНЩИН С НАРУЖНЫМ ГЕНИТАЛЬНЫМ 
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Генитальный эндометриоз –  эстрогензависимое воспалительное заболевание, этиология ко-
торого не известна. Учитывая высокую распространенность ВПЧ среди женщин репродуктив-
ного возраста, а также развитие эндометриоза преимущественно в этой же возрастной группе 
можно предположить участие ВПЧ в формировании особенностей системного иммунитета при 
данном заболевании. Результаты исследования показали наличие ВПЧ ВКР у 13 (18,8%) женщин 
с 1–2 стадиями НГЭ и у 22 (24,4%) –  с 3–4 стадиями НГЭ. При наличии ВПЧ ВКР у женщин 
с 1–2 стадиями НГЭ установлено: повышение относительного количества Т-NK-лимфоцитов, 
снижение IL-2, IL-6 и повышение IL-4, TNFα, IFNγ в сыворотке крови. При 3–4 стадиях –  по-
вышение абсолютного количества Т-NK-лимфоцитов, IL-4, IL-8, IL-10, TNFα, IFNγ в сыворотке 
крови. Таким образом, у женщин с НГЭ при наличии ВПЧ ВКР выявлены особенности систем-
ного иммунитета, которые могут быть ассоциированы с прогрессированием заболевания.

Ключевые слова: эндометриоз, системный иммунитет, вирус папилломы человека высокого 
онкогенного риска
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Цель исследования. Изучить особенности си-
стемного иммунитета у женщин с наружным ге-
нитальным эндометриозом и ВПЧ ВКР.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 159 женщин с НГЭ, поступив-
ших в гинекологическое отделение Клиники 
ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России для про-
ведения оперативного лечения. Среди обследо-
ванных женщин ВПЧ ВКР выявлен в 13 (18,8%) 
случаях при 1–2 стадиях НГЭ и у 22 (24,4%) – 
при 3–4 стадиях НГЭ. Диагноз был установлен 
во время ле чеб но-диаг но сти чес кой лапароско-
пии и подтвержден при гистологическом ис-
следовании операционного материала (капсулы 
эндометриоидных кист яичников, инфильтраты, 
«малые» формы эндометриоза). Для оценки сте-
пени тяжести НГЭ использована классификация 
R-AFS (1996) [5]. Биопсию эндометрия и очагов 
эндометриоза для ПЦР диагностики ВПЧ ВКР 
проводили во время лапароскопии. Забор пери-
ферической крови для исследования показате-
лей системного иммунитета производили утром, 
в день операции. В периферической крови изуча-
ли: абсолютное и относительное количество лей-
коцитов, популяции лейкоцитов, субпопуляции 
лимфоцитов методом проточной цитофлуори-
метрии, функциональную активность нейтрофи-
лов. Для определения цитокинов использовали 
набор «Ци то кин-Сти мул-Бэст». Наличие ВПЧ 
ВКР в тканях определяли методом ПЦР с по-
мощью тест-сис тем «Ампли Сенс ® ВПЧ ВКР 
ге но тип-FL» (ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзо-
ра, г. Москва) на детектирующих амплифика-
торах ДТ-96 (НПФ «ДНК-технология», Россия) 
и Rotor-Gene-6000 (Corbett Research, Австралия) 
в режиме реального времени. Статистическая 
обработка полученных результатов проводилась 
с использованием пакета программ прикладно-
го статистического анализа IBM SPSS Statistics 
Version 22.2. Определяли медиану, минимальную 
и максимальную величины. Различия показате-
лей определяли с помощью непараметрического 
критерия Ман на-Уит ни и признавали статисти-
чески значимыми при р=0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для проведения анализа иммунологических 
показателей среди пациенток с НГЭ было вы-
делено 4 группы в зависимости от стадии за-
болевания и наличия или отсутствия гениталь-
ной инфекции. Группу контроля составили 

14 практически здоровых женщин репродук-
тивного возраста, поступивших для проведения 
хирургической стерилизации. Средний воз-
раст пациенток с НГЭ составил 31,23±0,42 год. 
В группе контроля средний возраст женщин 
был 30,79±1,54 лет. У женщин с 1–2 стадия-
ми НГЭ без генитальной инфекции (n=16) по 
сравнению с группой контроля выявлено сни-
жение абсолютного количества CD3+CD19–, 
CD3+CD25+ лимфоцитов, повышение IgA, IL-4, 
TNF-α, INF-γ. У женщин с 1–2 стадиями НГЭ 
при наличии ВПЧ ВКР (n=13) по сравнению 
с группой контроля отмечено повышение отно-
сительного количества CD3+CD16+CD56+ лим-
фоцитов, IgA, IL-4, TNF-α, INF-γ, снижение 
лизосомальной активности нейтрофилов крови, 
IL-2, IL-6. При сравнении с группой без инфек-
ции отмечено повышение относительного ко-
личества CD3+CD16+CD56+ лимфоцитов и сни-
жение IL-6. При 3–4 стадиях НГЭ в группе, где 
не были обнаружены возбудители генитальной 
инфекции (n=25) по сравнению с контрольной 
группой установлено снижение IL-2, INF-α, 
повышение IL-4, IL-6, TNF-α, INF-γ. У паци-
енток с 3–4 стадиями НГЭ и наличием ВПЧ 
ВКР (n=22) при сравнении с группой контроля 
отмечено повышение абсолютного количества 
CD3+CD16+CD56+ лимфоцитов, IgA, IL-4, IL-8, 
IL-10, TNF-α, INF-γ. По сравнению с группой 
без инфекции – повышение IgМ, IL-8, TNF-α, 
INF-γ, снижение С5 компонента комплемента 
и IL-6. При прогрессировании эндометриоза 
в сравнении с начальными стадиями у женщин 
с ВПЧ ВКР снижалось количество INF-γ в сы-
воротке крови.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты, полученные в настоящем иссле-
довании, характеризующие состояние систем-
ного иммунитета у женщин с НГЭ во многом 
подтверждают данные предшествующих работ, 
проведенных другими авторами. Однако, нами 
были выявлены особенности у пациенток с НГЭ 
при наличии ВПЧ ВКР: при 1–2 стадиях –  повы-
шение относительного количества T-NK лим-
фоцитов, снижение лизосомальной активности 
нейтрофилов крови, снижение IL-2, IL-6; при 
3–4 стадиях –  повышение абсолютного количе-
ства T-NK лимфоцитов, IgA, IgМ, IL-8, IL-10, 
более выраженное по сравнению с группой без 
инфекции повышение TNF-α, INF-γ, снижение 
С5 компонента комплемента и IL-6. При нарас-
тании степени тяжести НГЭ в группах с ВПЧ 
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ВКР отмечено снижение количества INF-γ в сы-
воротке крови. Таким образом, у женщин с НГЭ 
при наличии ВПЧ ВКР выявлены особенности 
системного иммунитета, которые могут быть ас-
социированы с прогрессированием заболевания.
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Genital endometriosis is an estrogen-dependent infl ammatory disease, the etiology of which is not 
known. Given the high prevalence of HPV among women of reproductive age, as well as the development 
of endometriosis mainly in the same age group, we can assume the participation of HPV in the formation 
of features of systemic immunity in this disease. The results of the study showed the presence of HPV in 
13 (18,8%) women with 1–2 stages of endometriosis and in 22 (24,4%) –  with 3–4 stages of endometrio-
sis. In the presence of HPV in women with 1–2 stages of endometriosis, it was established: an increase 
in the relative number of T-NK lymphocytes, a decrease in IL-2, IL-6 and an increase in serum IL-4, 
TNFα, IFNγ. With 3–4 stages –  an increase in the absolute number of T-NK-lymphocytes, IL-4, IL-8, 
IL-10, TNFα, IFNγ in serum. Thus, in women with endometriosis in the presence of HPV, the features 
of systemic immunity have been identifi ed, which may be associated with disease progression.
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Реакция на острый стресс может усиливать 
иммунные реакции, однако, длительная актива-
ция в условиях хронического стресса может усу-
гублять иммунопатологию [1, 2]. При этом про-
цесс формирования долгосрочных последствий 
для здоровья остается не до конца изученным.

Цель исследования: проследить динамические 
изменения иммунных реакций у военнослужа-
щих в условиях профессионального стресса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 42 военнослужащих (средний 
возраст 34,6±5,1 лет) до, сразу и через 6 месяцев 
после участия в спецоперациях (продолжитель-
ность ‒ 3 мес.). За период динамического на-

блюдения (6 мес.) после возвращения из района 
со сложной оперативной обстановкой все обсле-
дуемые проходили обязательный однократный 
курс стандартной са на тор но-ку рорт ной реаби-
литации в течение 21 суток. Состояние иммун-
ного статуса оценивали по экспрессии CD3+, 
CD4+, CD16+, CD19+ методом непрямой имму-
нофлюоресценции с использованием соответ-
ствующих моноклональных антител в иммуноф-
люоресцентном тесте на лазерном проточном 
цитофлюориметре Cytomics FC500 (Beckman 
Coulter, USA). Оценку состояния мо но ци тар но-
мак ро фа галь ного звена изучали по количеству 
СD14+HLADR+ и экспрессии TLR2, TLR4, TLR9 
на моноцитах. Уровни сывороточных иммуно-
глобулинов методом радиальной иммунодиф-
фузии в геле по Манчини. Уровень циркулирую-
щих иммунных комплексов определяли методом 
их преципитации в растворе полиэтиленглико-
ля. Интегральную кислородзависимую микро-
бицидность нейтрофилов оценивали в спонтан-
ном и стимулированном НСТ-тес те с расчетом 
коэффициента стимуляции. Статистическую 
обработку полученных данных проводили с ис-
пользованием набора прикладных программ MS 
Offi  ce 2010, Statistica 7,0 for Windows. Достовер-
ные отличия между показателями определялись 
при p<0,05.

ДИНАМИКА ИЗМЕНЕНИЙ ИММУННОГО СТАТУСА 
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Динамическое наблюдение за военнослужа-
щими после участия в спецоперациях выявило 
следующие нарушения в иммунном статусе: не-
посредственно после возвращения в Т-кле точ-
ном звене иммунной системы регистрируется 
тенденция к повышению CD4+ лимфоцитов 
(42,5±2,072 до и 51±3,03% непосредственно 
после участия в спецоперациях) и снижению 
CD8+ клеток (28±2,3% против 25±2,23%). Это 
сопровождалось достоверным усилением их го-
товности к апоптозу (CD3+CD95+ 1,9±0,38% 
до и 3,5±0,5%) и снижением функциональной 
в эффекторной CD8+ субпопуляции лимфоцитов 
(CD8+HLA-DR+ 2,8±0,42% и 1,1±0,33%) и до-
стоверным снижением цитолитически активных 
CD8+-кле ток (CD8+Гр+ 25,8±3,4% и 15,1±0,33%). 
Вышеописанные изменения компенсирова-
лись значительным усилением активационно-
го потенциала CD4+ субпопуляции лимфоцитов 
(CD4+CD25+ 1,65±0,35% и 4,7±0,49%) и тенден-
цией к активации супрессорной функции Т-ре гу-
ля тор ных клеток (CD4+CD25+Foxp3+ 1,05±0,25% 
и 2,35±0,3%, соответственно). Изменения эф-
фекторного звена врожденного иммунитета 
определялись в снижении относительного коли-
чества клеток ‒ натуральных киллеров (СD16+ 

10,5±1,67% и 7±2,9%) и достоверным угнетени-
ем их цитолитической активности (СD16+ Гр+ 
8,5±1,6% и 4,3±1,4%, соответственно). В гумо-
ральном звене отмечено значительное угнете-
ние синтеза В-лим фо ци тов (СD19+ 14,5±1,52% 
и 5,5±1,9%) при сохраненной иммуноглобулин-
продуцирующей функции. Анализ рецепторно-
го представления на моноцитах показал досто-
верное снижение экспрессии поверхностных 
TLR2 (66±3,5% и 49±4,8%) и TLR4 (30±4,5% 
и 10±2,5%), при этом внутриклеточное содержа-
ние TLR9 снижалось незначительно (7,5±1,25% 
и 5±0,88%, соответственно).

Спустя 6 месяцев наблюдения в клеточном 
звене документировано снижение готовности 
общей популяции Т-лим фо цитов к апоптозу (со-
держание CD3+CD95+ достигло исходных зна-
чений ‒ 1,8±0,2% против 1,9±0,38% исходно), 
тенденция к повышению ранее достоверно сни-

женного позднего активационного потенциала 
(CD8+HLA-DR+ 1,8±0,24% против 2,8±0,42% 
исходно и 1,1±0,33% после воздействия) и воз-
вращение ранее значительно угнетенной ци-
толитической активности CD8+-лим фо ци тов 
к исходным значениям (CD8+Гр+ 24±4,8% про-
тив 25,8±3,4% исходно и 15,1±0,33% после воз-
действия). Обращало на себя внимание коли-
чественное восстановление содержания клеток 
натуральных киллеров при их сохраняющейся до-
стоверно сниженной гран зим-про ду ци ру ю щей 
функции (СD16+Гр+ 5,5±1,7% против 8,5±1,6% 
исходно и 4,3±1,4% после воздействия). Рецеп-
торное представление клеток мо но ци тар но-
мак ро фа галь но го звена характеризовалось воз-
вращением к исходным значениям достоверно 
сниженной экспрессии TLR2 (63±8,5% против 
66±3,5% исходно и 49±4,8% после воздействия) 
при продолжающемся значительном угнетении 
экспрессии TLR4 (до 7,4±2,7% против 30±4,5% 
и 10±2,5%, соответственно) и TLR9 (до 3±0,83% 
против 7,5±1,25% и 5±0,88%, соответственно).

ВЫВОДЫ

Краткосрочное плановое участие в спецопе-
рациях профессионально подготовленных воен-
нослужащих приводит к нарушениям иммунного 
статуса во врожденном и в адаптивном иммун-
ном ответе. При этом 6 месяцев наблюдения, 
включавших в себя стандартный курс са на тор-
но-ку рорт ной реабилитации, документировали 
отсутствие полного восстановления гомеостати-
ческих резервов иммунной системы.
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The article presents the results of dynamic monitoring of soldiers who participated in special opera-
tions. The changes in the immune status were documented immediately upon the return of military per-
sonnel from a mission to areas with diffi  cult operational conditions and the absence of their spontaneous 
recovery after 6 months.
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С позиции современного понимания про-
цессов репродукции, беременность является 

физиологическим состоянием толерантности 
иммунной системы матери к полуаллогенно-
му эмбриону. Цитокиновая сеть, включающая 
в себя и хемокины, непосредственно участвует 
в формировании иммунологической толерант-
ности, выполняя функцию межклеточной ком-
муникации и выполняя интегративную роль 
в период беременности [1]. Трофобластический 
β1-гли ко про те ин (ТБГ) ‒ фетоплацентарный 
белок, синтезирующийся во время беремен-
ности клетками цито- и синцитиотрофобласта. 
Роль ТБГ в регуляции продукции хемокинов на 
уровне клеток человека изучена недостаточно. 
Прежде всего, это связано с отсутствием в от-
крытом доступе нативного (не рекомбинантно-
го) препарата ТБГ человека. В лаборатории эко-
логической иммунологии («ИЭГМ УрО РАН», 
г. Пермь) разработана и запатентована автор-
ская технология выделения и очистки ТБГ [2].

Целью работы являлась оценка роли ТБГ в ре-
гуляции продукции ключевых хемокинов, ре-
гулирующих клеточную интеграцию ‒ CXCL8/
IL-8, CXCL10/IP-10, CCL11/Eotaxin, CCL5/
RANTES, CCL2/MCP-1, CCL3/MIP-1α и CCL4/

ВЛИЯНИЕ ТРОФОБЛАСТИЧЕСКОГО β1-ГЛИКОПРОТЕИНА 
НА ХЕМОКИНОВЫЙ ПРОФИЛЬ КУЛЬТИВИРУЕМЫХ 

Т-ХЕЛПЕРОВ И МОНОНУКЛЕАРНЫХ КЛЕТОК
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Изучали влияние трофобластического β1-гликопротеина человека (ТБГ) на продукцию хемо-
кинов мононуклеарными клетками и Т-хелперами в условиях in vitro методом проточной флуори-
метрии. Установлено, что ТБГ подавляет продукцию хемокинов, повышенный уровень которых 
ассоциирован с самопроизвольным прерыванием беременности: IL-8, MIP-1α, MIP-1β, RANTES 
и MCP-1. В итоге, можно сделать вывод, что ТБГ формирует фетопротективный хемокиновый 
профиль исследованных периферических клеток иммунной системы.
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MIP-1β мононуклеарными клетками и СD4+-
лим фо ци та ми человека в системе in vitro.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследовали периферическую кровь небе-
ременных женщин репродуктивного возраста 
(n=8). В эксперименте использовали суспензию 
мононукларных клеток, которые получали цен-
трифугированием в градиенте плотности фи кол-
ла-уро гра фи на. Затем методом позитивной им-
муномагнитной сепарации («Invitrogen», США) 
из суспензии мононуклеарных клеток изолиро-
вали CD4+-лим фо ци ты. Полученные клетки ‒ 
мононуклеары (1×107 кл/проба) и CD4+-лим-
фо ци ты (1×106 кл/проба) инкубировали с ТБГ 
(1, 10 и 100 мкг/мл) в плоскодонном 24-лу ноч-
ном планшете в ППС в течение 18 ч при 37 °C 
и 5% СО2 без дополнительных индукторов. По-
сле инкубации методом проточной флуориме-
трии («Luminex xMAP») в инкубационной среде 
определяли содержание ключевых хемокинов: 
CXCL8/IL-8, CXCL10/IP-10, CCL11/Eotaxin, 
CCL5/RANTES, CCL2/MCP-1, CCL3/MIP-1α, 
CCL4/MIP-1β. Процедуры осуществляли со-
гласно протоколу «Bio-Plex ProTM 27-Plex 
Assay». Результаты регистрировали с помощью 
автоматического фотометра для микроплан-
шет Bio-Plex (Bio-Plex® 200 Systems, «Bio-Rad», 
США) и программы Bio-Plex Manager («Bio-
Rad») в соответствии с инструкцией фирмы-
производителя. Статистическую обработку ре-
зультатов проводили с использованием парного 
критерия t Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено, что при внесении в культуру 
интактных мононуклеарных клеток ТБГ пода-
влял продукцию провоспалительного цитоки-
на CXCL8/IL-8, и хемокинов CCL3/MIP-1α, 
CCL4/MIP-1β, CCL2/MCP-1. Эффекты, оказы-
ваемые ТБГ на продукцию хемокинов, зависели 
от его концентрации ‒ так, продукция CXCL8/
IL-8 угнеталась низкой и высокой концен-
трациями ТБГ (1 и 100 мкг/мл), CCL2/MCP-1 
и CCL4/MIP-1β высокой концентрацией ТБГ 
(100 мкг), а продукция CCL3/MIP-1α –  только 
низкой концентрацией (1 мкг/мл). Не выявле-
но эффектов ТБГ на продукцию CXCL8/IP-10, 

CCL11/Eotaxin и CCL5/RANTES мононуклеар-
ными клетками. Установлено, что при внесении 
в культуру изолированных CD4+-клеток (Т-хел-
пе ров), ТБГ также снижал продукцию провоспа-
лительного цитокина CXCL8/IL-8. В отношении 
синтеза хемокинов установлено, что ТБГ пода-
влял продукцию CCL3/MIP-1α, CCL4/MIP-1β, 
CCL5/RANTES (100 и 10 мкг/ мл) и CCL2/
MCP-1 в низкой концентрации. Не выявле-
но эффектов ТБГ на продукцию CXCL8/IP-10 
и CCL11/Eotaxin Т-хелперами. Известно, что 
IL-8, MIP-1α, MIP-1β, RANTES и MCP-1 реа-
лизуют транзит клеток в норме и миграцию кле-
ток при воспалении, а повышение их уровня во 
время беременности ассоциировано с развити-
ем самопроизвольных абортов [1]. Тот факт, что 
ТБГ способен угнетать их продукцию клетками 
иммунной системы, свидетельствует о фетопро-
тективном потенциале этого белка.

Таким образом, ТБГ оказывал преимуще-
ственно супрессивный эффект на продукцию 
исследуемых хемокинов, причем эффект вы-
сокой концентрации белка носил универсаль-
ный характер. С учетом того факта, что повы-
шение уровней IL-8, MIP-1α, MIP-1β, RANTES 
и MCP-1 во время беременности ассоциировано 
с развитием самопроизвольных абортов, спо-
собность ТБГ снижать их продукцию клетками 
иммунной системы можно трактовать как вклад 
данного белка в формирование иммунологиче-
ской толерантности при беременности.

Работа выполнена в рамках государствен-
ного задания, номер госрегистрации темы: 
01201353248 и программы повышения конку-
рентоспособности (5-100) и субсидии «Орга-
низация проведения научных исследований 
20.4986.2017/ВУ» БФУ им. И. Канта.
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The eff ect of human pregnancy-specifi c β1-glycoprotein (PSG) on the production of chemokines by 
intact mononuclear cells and monocultures of CD4+ cells in vitro by Bio-Plex® multiplex immunoassay 
technology was studied. It has been established that PSG suppresses the production of IL-8, MIP-1α, 
MIP-1β, RANTES and MCP-1, chemokines, an elevated level of which is associated with spontaneous 
abortion. As a result, it can be concluded that PSG forms the fetoprotective chemokine profi le of the 
studied immune cells.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Болезнь Грейвса (БГ) –  аутоиммунный ти-
реотоксикоз – относят к мультифакторным по 
этиопатогенезу аутоиммунным заболеваниям. 

Важные аспекты иммунопатогенеза БГ неиз-
вестны – триггерный механизм, первичный ау-
тоантиген, все антиген-презентирующие клетки 
(АПК) [1]. Роль тиреоидных гормонов (ТГ) в ре-
акциях врожденного и адаптивного иммунитета, 
влияние ТГ на иммунорегуляторные процессы 
интенсивно исследуется в последние годы. До-
казано взаимное влияние ТГ на иммуноком-
петентные клетки лимфоидного ряда через их 
специфические мембранные и ядерные рецеп-
торы [2, 3]. Существенную роль в развитии БГ 
играют регуляторные нарушения в системе им-
мунитета, в том числе дисбаланс в системе цито-
кинов, но нарушения цитокин-опосредованных 
механизмов трактуются неоднозначно [4, 5]. 
Кроме того, до сих пор неизвестны все меха-

НОВЫЕ АСПЕКТЫ ИММУНОПАТОГЕНЕЗА БОЛЕЗНИ 
ГРЕЙВСА –  ЦИТОКИНОВАЯ РЕГУЛЯЦИЯ И КЛЕТОЧНАЯ 

ИНФИЛЬТРАЦИЯ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
ПРИ АУТОИММУННОМ ТИРЕОТОКСИКОЗЕ
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При болезни Грейвса выявлены значимые изменения сывороточных уровней ряда оппозит-
ных цитокинов с существенным увеличением содержания IFNγ и IL-2 на фоне дефицита TGFβ1 
исходно и на фоне терапии тиамазолом, что свидетельствует о дисфункции Tregs с последующим 
феноменом истощения. Сохранение повышенного уровня IL-10 на фоне 6 месяцев терапии ти-
реотоксикоза свидетельствует о негативной роли цитокина из-за известной индукции им диффе-
ренцировки Treg в Th17-клетки с последующим снижением числа Tregs. Наряду с исследованием 
тиреоидных гормонов, ТТГ и тиреоидных аутоантител, целесообразно проводить мониторинг 
сывороточного уровня IL-2, IFNγ, IL-6, sIL-6R, IL-17 и TGFβ1 исходно и на фоне терапии тиа-
мазолом для адекватного контроля за течением аутоиммунного процесса и прогнозирования воз-
можного рецидива заболевания, в том числе при решении вопроса о проведении радикального 
лечения. Получены убедительные данные об участии мастоцитов в патогенезе болезни Грейвса, 
но не при узловом эутиреоидном зобе. Активная миграция мастоцитов в щитовидную железу при 
болезни Грейвса, их дегрануляция в интра- и межфолликулярном пространстве и экспрессия ими 
CD86 предопределяет способность мастоцитов участвовать в антиген-презентирующей функции 
при аутоиммунном тиреотоксикозе, что раскрывает перспективы для персонифицированной па-
тогенетической терапии заболевания.

Ключевые слова: аутоиммунный тиреотоксикоз, тиреоидэктомия, цитокины, мастоциты, 
CD86
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низмы потери толерантности к аутоантигенам 
ЩЖ [1]. В связи с этим, актуально детальное 
изучение механизмов прогрессирования ауто-
иммунного тиреотоксикоза, что явилось целью 
нашего исследования.

МЕТОДЫ

Исследование было проспективное, откры-
тое, наблюдательное, с параллельным принци-
пом формирования групп: 1-я –  пациенты с БГ 
в состоянии медикаментозного эутиреоза (51 че-
ловек); 2-я –  пациенты с узловым эутиреоидным 
зобом (32 человека) и группа контроля (50 чело-
век). Пациентам с узловым эутиреоидным зо-
бом (УЗ) была проведена гемитиреоидэктомия 
с предварительной морфологической верифика-
цией диагноза (32 человека). Тотальная тиреои-
дэктомия применялась при БГ в случаях реци-
дива тиреотоксикоза (28 человек; 54,9%) и/или 
при увеличении объема ЩЖ с компрессионным 
синдромом (23 человека; 45,1%). Определение 
сывороточного уровня ТТГ, свободного Т3, Т4, 
антител к рТТГ, ТПО и к тиреоглобулину про-
ведено электрохемилюминисцентным методом 
всем пациентам. Сывороточные уровни IL-1α, 
IL-1β, IL-6 и sIL-6 R, IL-8, IL-17, IL-2 и рецепто-
ра sIL-2 RI, IFNγ, TNFα и рецепторов sTNFα RI 
и RII; IL-4, IL-10, IL-13, IL-22, TGFβ1, TGFβ3 
определяли методом ИФА (чувствительность 
1 пг/мл). Применяли гистохимические, ИГХ 
методы. Иммунное окрашивание проводилось 
стреп та ви дин-биоти но вым пероксидазным ме-
тодом. Хромогеном служил DAB+; ставили по-
зитивные и негативные контроли. Морфометрия 
с подсчётом количества МС в единице площади 
ЩЖ и степень их дегрануляции при помощи 
программы «Motic Images Plus, 2.0». Методом 
электронной и конфокальной лазерной ска-
нирующей микроскопии изучали (в диапазоне 
увеличения 1200–20000) ультрамикроструктуру 
тиреоцитов и иммуноцитов, экспрессию CD86 
в ЩЖ, идентифицировали маркер МС –  трипта-
зу. Использовали валидные статистические ме-
тоды, ROC-анализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При БГ установлен функциональный дисба-
ланс в системе клеточного иммунного реагирова-
ния на основании сохранения значимо высокого 
абсолютного уровня и нарушения соотношения 
оппозитных цитокинов, несмотря на достиже-
ние медикаментозного эутиреоза перед тиреои-

дэктомией, что указывает на прогрессирование 
аутоиммунного процесса в ЩЖ на фоне тера-
пии. Значимое снижение концентрации цито-
кинов было зафиксировано через 2 месяца по-
сле тиреоидэктомии. Так, предоперационный 
уровень IL-1α превышал аналогичный показа-
тель контроля в 45 раз, но после тиреоидэкто-
мии IL-1α существенно снижался, но оставался 
в 1,6 раза выше нормы (ρ<0,05). При БГ значи-
мо снижались после тиреоидэктомии уровень 
IL-6 (16,24±2,37 пг/ мл против 2,74±0,34 пг/ мл, 
ρ<0,001) и его растворимого рецептора sIL-6 R 
(перед операцией ‒ 4303,02±37,12 пг/ мл, че-
рез 2 месяца ‒ 3889,21±40,76 пг/ мл, ρ<0,05), 
что демонстрирует участие тиреоидного эпите-
лия в комплексе местных и, вероятно, систем-
ных воспалительных реакций посредством IL-6 
и sIL-6 R. Исходно значимо высокий IFNγ при 
БГ практически нормализовался после опера-
ции (72,98±6,21 пг/ мл против 10,27±1,47 пг/ мл, 
ρ<0,01). Перед тиреоидэктомией была высокой 
(в 7 раз выше нормы) концентрация сывороточ-
ного IL-17, которая нормализовалась через 2 ме-
сяца после операции (74,56±11,04 пг/ мл про-
тив 9,46±0,24 пг/ мл после операции, ρ<0,01). 
Сывороточный уровень IL-10 был значимо вы-
соким (131,94±11,84 пг/ мл против контроля 
11,06±0,30 пг/ мл, ρ<0,01), отмечалась прямая 
зависимость содержания IL-10 от уровня сво-
бодного Т3 (r=0,57; ρ<0,01); он достоверно сни-
жался через 2 месяца после тиреоидэктомии до 
17,24±4,10 пг/ мл (ρ<0,01). Корреляция показа-
телей данных цитокинов с тяжестью тиреотокси-
коза предполагает перспективным рассмотрение 
вопроса о таргетной антицитокиновой терапии 
при БГ. Через 2 месяца после тиреоидэктомии 
при БГ зафиксировано достоверное возраста-
ние исходно низкого TGFβ1 (с 11,21±1,49 нг/ мл 
до 18,49±1,41 нг/ мл, ρ<0,05). Значимый аб-
солютный и относительный дефицит TGFβ1 
подтверждает ключевую роль цитокина в под-
держании аутоиммунного воспаления в ЩЖ 
и свидетельствует в пользу феномена активаци-
онного истощения Тregs, обусловленного гене-
тическим дефектом в системе иммунорегуляции 
при БГ, вероятно за счёт нарушения специфи-
ческой индукции Тregs [5]. Взаимосвязь TGFβ1 
и объема ЩЖ оказалась обратной средней 
силы (r= –0,52; ρ<0,05). Кроме того, при БГ 
после тиреоидэктомии зафиксировано значи-
мое снижение исходно высокого уровня IL-2 
(16,91±3,36 пг/ мл против 122,51±2,80 пг/ мл до 
операции; ρ<0,001), которое сопровождалось 
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достоверным нарастанием уровня его раство-
римого рецептора sIL-2 R (184,17±29,79 пг/мл 
и после операции 440,86±39,84 пг/мл; ρ<0,001). 
Незначительная эффективность тиамазола при 
осложненном течение тиреотоксикоза доказы-
вает иммуностимулирующее действие исходно 
высоких уровней ТГ, а возрастающий в динами-
ке на фоне терапии уровень ТТГ может влиять 
на синтез Т3 в иммуноцитах. При БГ цитокины 
могут индуцировать противоречивые иммунные 
реакции, которые зависят от взаимодействия 
с другими медиаторами [1, 4, 5], дальнейшее их 
изучение позволит провести эффективных по-
иск иммунотропных препаратов, способных воз-
действовать на течение аутоиммунного процесса 
при БГ. В отличие от пациентов с узловым эути-
реоидным зобом, при БГ получены достоверные 
данные об активной миграции, дегрануляции 
и экспрессии мастоцитами CD86 в межфолли-
кулярном пространстве ЩЖ, что доказывает 
участие МС в функции антигенпрезентации при 
аутоиммунном тиреотоксикозе. Ингибирова-
ние дегрануляции МС может являться одной из 
реальных задач патогенетической терапии БГ. 
Дальнейшее изучение данных аспектов иммун-
ного ответа при БГ будет способствовать эффек-
тивной разработке соответствующих стратегий 
регуляции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Общими предикторами прогрессирования 
аутоиммунного процесса при БГ могут являть-
ся высокие сывороточные уровни IL-6, sIL-6R, 

IL-17. Дополнительными иммунологическими 
маркерами для прогнозирования тяжести даль-
нейшего течения и возможного рецидива забо-
левания, при решении вопроса о тиреоидэкто-
мии могут служить высокие показатели IL-1α, 
IL-6, IFNγ. Значительное увеличение или со-
хранение в процессе терапии БГ показателей 
IFNγ в сыворотке крови свидетельствует о ве-
роятном прогрессирование или рецидиве ауто-
иммунного тиреотоксикоза. Обнаруженные при 
БГ интенсивные корреляций между показате-
лями ряда оппозитных цитокинов и ТГ, актив-
но дегранулирующие и экспрессирующие CD86 
интратиреоидные МС свидетельствуют об их 
участии в антигенпрезентации при БГ, возмож-
но, после идентификации уровня тиреоидных 
гормонов в крови.
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема развития ПКД всегда представляла 
большой интерес у больных с ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС) после аортокоронарного 
шунтирования (АКШ) [1]. В качестве основного 
механизма развития этого осложнения рассма-
тривается нейровоспаление и нейрогуморальные 

изменения, возникающие в ответ на операцион-
ную травму и стресс. Резидентные клетки мозга 
массивно продуцируют медиаторы иммунной 
системы, такие как цитокины, тем самым усугу-
бляя процесс тканевого повреждения [2].

Среди биомаркеров повреждения головного 
мозга активно исследуется содержание цито-
кинов и металлопротеиназ. В нашем исследо-
вании мы рассматриваем такие цитокины как 
IL-17, TGFβ2 и матриксную металлопротеина-
зу 2 типа.

Цель исследования: исследовать особенности 
показателей системного воспаления у пациен-
тов с ПКД после АКШ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании участвовало 30 пациентов 
после АКШ. Для скрининга когнитивных на-
рушений использовалась Монреальская шка-
ла когнитивного обследования (МоСа тест) до 
оперативного вмешательства и на 7-е сутки по-
сле операции. Пациенты разделены на две груп-
пы на основании данных МоСа теста. В 1-ю 
группу вошли 17 пациентов без ПКД (снижение 
данных МоСа теста менее 3 баллов), а во 2-ю ‒ 
13 пациентов с ПКД (МоСа тест более 3 баллов). 

СВЯЗЬ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОЙ КОГНИТИВНОЙ 
ДИСФУНКЦИИ (ПКД) С УРОВНЕМ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗЫ 2, 

ИНТЕРЛЕЙКИНА 17 И ТРАНСФОРМИРУЮЩЕГО 
ФАКТОРА РОСТА β2 (бетта2)
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Определение уровня ММР-2 и IL-17, TGFβ2 
в сыворотке крови проводилось методом твер-
дофазного ИФА (R & D Systems, USA) до опе-
рации, после операции, на 1-е и 7-е сутки после 
операции. Статистический анализ проводился 
с помощью непараметрических критериев. Ре-
зультаты представлены в виде медианы, верх-
него и нижнего квартилей. Сравнение средних 
значений в выборках осуществляли с помощью 
непараметрического критерия Уил кок со на-
Ман на-Уит ни. Р значение менее 0,05 считалось 
статистически значимым. Результаты интер-
лейкинов выражали в пг/мл, а ММР-2 в нг/мл.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Содержание MMP-2 было исходно сопоста-
вимо в обеих группах. В 1-й группе 135,85 (116; 
146,14) нг/мл, а во 2-й группе ‒ 131,27 (112,03; 
160,64) нг/мл, (p>0,05). После операции кон-
центрация этой ММР значительно увеличилась 
в обеих группах по сравнению с дооперацион-
ным периодом, но его значение в 1-й группе было 
значительно выше 221,26 (193,1; 224,24) нг/мл, 
чем в 2-й 174,75 (173,04; 184,87) нг/мл, (p<0,05). 
В 1-е сутки после операции содержание MMP-2 
продолжало значительно возрастать в обеих 
группах (276,99 (275,76; 294,36) нг/мл и 277,93 
(228,38; 287,64) нг/мл, p>0,05 в группах соот-
ветственно). На 7-е сутки после операции зна-
чение ММР-2 существенно снижалось в двух 
группах. Однако в 1-й группе величина этого 
показателя (135,43 (115,53; 146,33) нг/мл) стала 
ниже дооперационного уровня, а в 2-й группе 
достигло 175,02 (174,29; 220,33) нг/мл, что не-
сколько выше, чем после операции, но значи-
тельно ниже, чем в 1-е сутки после операции.

Показатели IL-17 во все периоды исследо-
вания во II группе были, выше, чем в I группе 
(p<0,05). В период после операции в I группе 
отмечено снижение этого цитокина 3,73 (3,35; 
3,83) пг/мл по сравнению с дооперационным 
периодом 4,07 (3,9; 4,21) пг/мл (p<0,05) с по-
следующей высокой его концентрацией (в 1-е 
сутки ‒ 4,19 (3,79; 4,94) пг/мл и 7-е сутки 4,21 
(3,78; 4,94) пг/мл). Во II группе в период после 
операции содержание IL-17 было максимально 
высоким 5,44 (3,67; 5,46) пг/мл и в дальнейшем 
изменилось мало: в 1-е сутки после операции 
4,9 (3,54; 5,76) пг/мл и 7-е сутки ‒ 4,62 (3,92; 
5,59) пг/мл.

В результате проведенного исследования 
выявлено, что содержание TGFβ2 у пациентов 
I группы до операции 18,44 (14,26; 31,99) пг/мл 
оказалось примерно одинаковым со II группой 

22,67 (5,51; 29,82) пг/мл, (p>0,05). После опе-
рации у пациентов без ПКД уровень TGFβ2 
возрастал до 31,26 (14,95; 51,1) пг/мл и до-
стиг максимального значения для этой группе. 
А у пациентов с ПКД, напротив, содержание 
TGFβ2 снижалось до 13,58 (8,82; 20,54) пг/мл, 
(p<0,05) и было минимальным в этой группе. 
В 1-е сутки и 7-е сутки после операции в I группе 
показатели плавно уменьшались до 29,82 (10,84; 
32,45) пг/ мл и 17,74 (13,58; 30,54) пг/ мл соответ-
ственно, но оставались все же выше доопераци-
онного уровня. Во II группе на 1-е сутки после 
операции значение TGFβ2 достигало максимума 
в этой группе 40,1 (15,65; 42,21) пг/ мл, а на 7-е 
сутки в среднем было 31,9 (16,34; 69,14) пг/ мл 
(p<0,05), но значение этого цитокина оставалось 
выше, чем в 1-й группе на всех этапах исследо-
вания и дооперационного уровня во 2-й группе.

ОБСУЖДЕНИЕ / ВЫВОДЫ

В основе ПКД лежит нейровоспаление. Оно 
проходит две фазы ‒ провоспалительную и про-
тивовоспалительную. IL-17 ‒ это провоспали-
тельный цитокин, участвующий во многих ста-
диях иммунного ответа: стимулирует продукцию 
хемокинов и миграцию нейтрофилов к месту 
воспаления, обладает способностью к продук-
ции многих цитокинов и хемокинов, действую-
щих на разные клетки ‒ ИЛ-8, ИЛ-6, ФНО-α, 
ИЛ-1, а также простагландина Е2, запускает об-
ширную тканевую реакцию, приводящую к ми-
грации нейтрофилов в зону воспаления [3, 4]. 
Возможно, именно этим и обусловлено более 
высокое содержание IL-17 у пациентов с ПКД 
на всех этапах исследования.

Выделение противовоспалительных цитоки-
нов, в том числе TGFβ2, оказывает холинерги-
ческое влияние на иммунное воспаление, и их 
недостаточность играет ключевую роль в па-
тогенезе ПКД [4]. Этим и обусловлено низкое 
содержание TGFβ2 после операции у пациен-
тов с ПКД. Возможно, более низкое содержа-
ние ММР-2 у пациентов с ПКД после операции 
связано с генетически обусловленным сниже-
нием противовоспалительного ответа у этой ка-
тегории пациентов.
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30 patients after CABG were examined. The patients were divided into two groups on the basis of 
MoCa test results. Outcome monitoring of MMP-2, IL-17, TGFβ2 level in the blood serum was carried 
out 4 times by means of microparticle enzyme immunoassay before the surgery, after the surgery, as well 
as on the 1st and 7th day following the surgery. In patients with PCD the higher level of IL-17 was dis-
tinguished. Alongside with the low levels of GFβ2 and MMP-2 after the surgery, which is determined by 
a more vivid proinfl ammatory response and the insuffi  ciency of the proinfl ammatory reaction.

Key words: TGFβ2, IL-17, MMP-2, CABG, PCD



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

267

Адрес: 117997 Москва, ул. Академика Опарина, д. 4, ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр 
акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика 
В. И. Кулакова» Минздрава РФ, лаборатория клинической 
иммунологии, Зиганшина Марина Михайловна. 
Тел./факс: +7(495) 4381183, 89031059746 (моб.).
E-mail: mmz@mail.ru
Авторы:
Зиганшина М. М., к. б. н., с. н. с. лаборатории клинической 
иммунологии ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр акушерства, гинекологии и перинато-
логии им. академика В. И. Кулакова» Минздрава РФ, Мо-
сква, Россия;
Шилова Н. В., к. х. н., с. н. с. отдела химической биологии 
гликанов и липидов ФГБУН «Института биоорганической 
химии им. академиков М. М. Шемякина и Ю. А. Овчинни-
кова» РАН; с. н. с. лаборатории клинической иммунологии 
ФГБУ «Национального медицинского исследовательского 
центра акушерства, гинекологии и перинатологии им. ака-
демика В. И. Кулакова»; главный специалист по микрочи-
пам ООО «Семиотик», Москва, Россия;
Куликова Г. В., к. б. н., с. н. с. патологоанатомического отделе-
ния, ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. акаде-
мика В. И. Кулакова» Минздрава РФ, Москва, Россия;
Хасбиуллина Н. Р., м. н. с. лаборатории химии углеводов 
ФГБУН «Института органической химии им. Н. Д. Зелин-

ского»; н. с. лаборатории клинической иммунологии ФГБУ 
«Национального медицинского исследовательского центра 
акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика 
В. И. Кулакова»; специалист по микрочипам ООО «Семио-
тик», Москва, Россия;
Щеголев А. И., профессор, д. м. н., заведующий патологоана-
томическим отделением, ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр акушерства, гинекологии 
и перинатологии им. академика В. И. Кулакова» Минздрава 
РФ, Москва, Россия;
Нокель А. Ю., к. х. н., с. н. с. лаборатории клинической им-
мунологии ФГБУ «Национального медицинского иссле-
довательского центра акушерства, гинекологии и перина-
тологии им. академика В. И. Кулакова»; главный инженер 
ООО «Семиотик», Москва, Россия;
Долгополова Е. Л., ординатор 2-го года ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский центр акушерства, 
гинекологии и перинатологии им. академика В. И. Кулако-
ва» Минздрава РФ, Москва, Россия;
Бовин Н. В., д. х. н., заведующий отделом химической биоло-
гии гликанов и липидов ФГБУН «Института биоорганиче-
ской химии им. академиков М. М. Шемякина и Ю. А. Овчин-
никова» РАН, Москва, Россия.
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вых направлений в исследованиях патогенеза 
патологических процессов в организме. Гли-
каны являются ключевыми участниками меж-
клеточных взаимодействий при органогенезе, 
иммунном ответе, канцерогенезе, воспалении, 
аутоиммунных реакциях. Однако их роль в фор-
мировании патологии плаценты при развитии 
больших акушерских синдромов (БАС), свя-
занных с дефектами плацентации, к которым 
относятся преэклампсия (ПЭ) и задержка роста 
плода (ЗРП), остается недооцененной. 

Целью данного исследования явилось изуче-
ние особенностей гликофенотипа плаценты, 
репертуара и содержания антигликановых ан-
тител (АгАт) при различных формах преэкламп-
сии (ПЭ) и задержки роста плода (ЗРП).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проводилось одномоментное исследование 
в параллельных группах, в которое были включе-
ны 246 пациенток во II и III триместрах беремен-
ности. Контрольную группу составила 81 услов-
но здоровая беременная. В основную группу 
включались пациентки с ПЭ (74 с умеренной 
ПЭ (уПЭ) и 36 с тяжелой (тПЭ)) и ЗРП (ранней 
(рЗРП) 15 и поздней (пЗРП) 40 пациенток). Ма-
териалом служила ткань плаценты и сыворотка 
периферической крови. Исследовался гликофе-
нотип плаценты методом лектиновой гистохи-
мии с помощью панели лектинов (Con A, UEA-I, 
ECL, VVL, GSL-I, GSL-II, MAL-II, SNA, DSL 
и SBA), которые связываются с остатками гли-
канов в соответствии со своей специфичностью. 
Дополнительно проводилась ферментативная 
обработка ткани для выявления изменения суб-
терминальных структур гликанов. Проводили 
количественный анализ интенсивности окраши-
вания гликоконъюгатов в составе гликокаликса 
синцитиотрофобласта и эндотелия терминаль-
ных ворсин плаценты. Сыворотка перифериче-
ской крови анализировалась на содержание АгАт 
с помощью гликочипов, содержащих 689 гли-
канов, представляющих собой синтетические 
олигосахариды и гликаны из природных источ-
ников, которые были напечатаны, как описано 
в [1]. Сыворотки анализировали согласно [2].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Выявлены особенности содержания (по срав-
нению с нормальной беременностью) фукозили-
рованных гликанов (окраска UEA I), гликанов 
олигоманнозного типа (Con A), 3’- 6’сиалози-

дов (MAL II и SNA) гликанов с терминальными 
остатками хитобиозы (GSL-II и DSL), галакто-
зы и N-аце тил га лак то за ми на (VVL, GSL-I, ECL 
и SBA) в гликокаликсе эндотелия и синцитио-
трофобласта терминальных ворсин плаценты при 
ПЭ и ЗРП. ТПЭ характеризуется выраженными 
изменениями глиокаликса обеих исследованных 
структур: установлены изменения содержания 
гликанов олигоманнозного типа, β-Gal-тер ми-
ни ро ван ных структур гликанов, 6’- и 3’-сиало-
зидов. При уПЭ гликокаликс синцитиотрофо-
бласта не изменен; в гликокаликсе эндотелия 
выявлено снижение 6’-сиа ло зи дов. При рЗРП 
и пЗРП значительные изменения гликокаликса 
выявляются в обеих структурах плаценты. От-
мечаются как общие для обеих форм ЗРП из-
менения гликанов, так и характерные для кон-
кретной формы. Причем, при рЗРП изменены, 
главным образом, терминальные гликаны; при 
пЗРП – субтерминальные структуры гликанов. 
Анализ изменения АгАт показал, что при ПЭ 
выявлены значимые различия с нормальной бе-
ременностью только на сроках после 34 недель: 
при уПЭ изменения затрагивают широкий ре-
пертуар АгАт IgG-клас са, в частности снижены 
АгАт к гликанам – фрагментам гликолипидов 
(производные олигосахаридов Н тип 1 и LeY), 
О-це пей гликопротеинов, в том числе коровым 
структурам, структурным гликанам гликока-
ликса (гиалуроновой кислоте и ее структурно-
му дисахариду) и гликанам, не встречающимся 
у млекопитающих, например, О-по ли са ха ри дам 
бактерий (E. coli и P. mirabilis). При тПЭ репер-
туар АгАт узкий, выявляются различия по АгАт 
IgM-клас са, в частности, к бактериальным по-
лисахаридам. При ранней и поздней манифеста-
ции ЗРП выявлены различия по АгАт IgM-клас-
са, в частности, при ранней –  снижение АгАт 
к бактериальному полисахариду из Sh. Boydii; 
при поздней – снижение к GMDP-Lys, изо-
мальтотриозе и производным дисахарида LeC. 

Полученные результаты свидетельствуют 
о формировании гликопатологии в фетопла-
центарной системе при БАС, развитие которых 
связано с дефектами плацентации, и подтверж-
дают отличный патогенез различных форм ПЭ 
и ЗРП. Специфичность АгАт крови отражает из-
менения гликанов плаценты, что позволит, в бу-
дущем, обосновать их диагностическое и про-
гностическое значение.

Работа выполнена при поддержке ГК 
№ АААА-А18-118053190026-6 и гранта РФФИ 
№ 19-015-00102А.
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The features of the glycophenotype of the placenta, the repertoire and the content of anti-glycan 
antibodies of the blood were studied using lectin histochemistry and glycochip in preeclampsia (PE) and 
fetal growth restriction (FGR), which indicate the development of glycopathology in the fetoplacental-
mathernal system and the diff erent pathogenesis of early and late PE and FGR.
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Прогнозирование течения онкологических 
заболеваний является актуальной научной 
и клинической проблемой. Использование ши-
роко известных методов лечения (хирургиче-
ский и химиолучевой) не всегда приводит к же-
лаемому результату, поэтому анализ различных 
характеристик опухоли и особенностей больных 
является важной задачей для разработки персо-
нифицированных подходов. Нередко у больных, 
сходных по возрасту, полу, стадии заболевания 

и пр. традиционно учитываемым характеристи-
кам наблюдаются различные эффекты от ана-
логичного лечения. Известно, что опухоль спо-
собна к «ускользанию» от иммунного надзора 
и реализации «отрицательного иммуноредакти-
рования» [1]. Большое значение придается ло-
кальному микроокружению опухоли, включаю-
щему вырабатываемые опухолевыми клетками 
вещества и привлекаемые опухолью ресурсы 
организма. Цитокины как молекулы межкле-
точных взаимодействий участвуют в регуляции 
процессов пролиферации и апоптоза, баланс 
которых в большой мере определяет рост или 
регрессию опухоли [2, 3].

Цель работы: изучение локальных уровней ци-
токинов в некоторых опухолях (меланома кожи 
и рак пищевода), прилежащих к ним тканях в со-
поставлении с клиническим течением этих забо-
леваний и оценка возможности их использова-
ния в качестве прогностических факторов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

 Изучали цитокиновый состав образцов 
тканей опухоли, перитуморальной зоны (ПЗ), 
взятых при операции у 36 больных плоскокле-

ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ТКАНЕВОГО 
УРОВНЯ ЦИТОКИНОВ ПРИ НЕКОТОРЫХ 

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЯХ
© 2019 г.      Е. Ю. Златник*,  А. Л. Базаев,  С. С. Кочуев

*E-mail: elena-zlatnik@mail.ru, rnioi@list.ru
ФГБУ «Ростовский научно-исследовательский онкологический институт» 

Минздрава РФ, Ростов-на-Дону, Россия;

Поступила: 13.03.2019. Принята: 26.03.2019
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мой кожи определяли содержание цитокинов TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-α, IFN-γ, 
которое сопоставляли с клиническим течением этих заболеваний. С помощью ROC-анализа по-
казано, что содержание некоторых из них позволяет прогнозировать высокий риск раннего про-
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точным раком пищевода (РП) II‒III стадии 
и у 56 больных меланомой кожи (МК) с преоб-
ладанием II a, b, c стадий по TNM, III степени 
инвазии меланомы по Кларку и толщины Т3-Т4 
по Бреслоу. У больных РП определяли также 
цитокиновый состав ткани линии резекции 
(ЛР), отстоящей от опухоли на 3‒5 см. Все опу-
холи были первично выявленными, операция 
выполнялась первым этапом лечения, далее 
оно проводилось в соответствии со стандарта-
ми для данной распространенности процесса. 
При дальнейшем наблюдении больные были 
разделены на группы с коротким и длитель-
ным периодом до прогрессирования (до и свы-
ше 1,5 лет соответственно для РП и до и свыше 
1 года соответственно для МК), между которы-
ми проводили сравнительное исследование ци-
токинового состава. Уровни цитокинов TNF-α, 
IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-α, IFN-γ 
в гомогенатах тканей, полученных с помощью 
MediMachine (BD), определяли методом ИФА 
с тест-системами «Вектор-Бест» (Новоси-
бирск); результаты выражали в виде удельных 
показателей (пг/мл/г общего белка, оцененного 
биуретовым методом). Для статистической об-
работки применяли параметрические и непара-
метрические методы, а также ROC-анализ с вы-
числением площади под ROC-кривой (AUC) 
и точки разделения (cut-off ) для статистически 
значимых показателей, позволяющие с макси-
мальной диагностической чувствительностью 
(ДЧ) и специфичностью (ДС) провести разделе-
ние на два альтернативных признака (наличие 
или отсутствие риска раннего прогрессирова-
ния). Учитывали только AUC с величиной, ха-
рактеризуемой как отличная (0,9‒1,0), хорошая 
(0,8‒0,9) и удовлетворительная (0,7=0,8) при 
достоверности различий р<0,005 [4].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты показали, что у больных с про-
грессированием и без прогрессирования РП 
в течение 1,5 лет после операции выявлен раз-
личный первоначальный уровень тканевых про- 
и противовоспалительных цитокинов. Так, ткань 
ПЗ больных с последующим прогрессированием 
РП характеризовалась статистически достовер-
но более высоким содержанием TNF-α и IL-10, 
чем у больных, у которых в течение данного 
срока прогрессирования не наступало (6,6±1,3 
и 6,08±1,0 против 3,5±0,3 и 3,8±0,4 пг/мл/г со-
ответственно; р<0,05). В опухолевой ткани боль-
ных с быстро развившимся прогрессированием 

процесса отмечены более высокие уровни IL-1β 
и IL-8 (116,1±24,7 и 129±20,3 против 54,5±7,8 
и 81,0±11,7 пг/мл/г у больных с длительной ре-
миссией соответственно; р<0,05). По результа-
там ROC-анализа для исследованных цитоки-
нов cut-off  составили 57,5 пг/мл/г (IL-1β в ткани 
опухоли), 4,5 пг/мл/г (IL-10 в ткани опухоли), 
36,0 пг/мл/г (IL-8 в ПЗ), 7,4 пг/мл/г (TNF-α 
в ПЗ); превышение этих значений предполага-
ет риск раннего прогрессирования заболевания. 
Кроме того, ROC-анализ позволил выявить еще 
два показателя, статистически значимых для 
оценки риска раннего прогрессирования РП: 
TNF-α и IL-10 в ткани ЛР, превышение уровней 
которых 9,8 и 5,2 пг/мл/г соответственно гово-
рит о таком риске.

При МК локальные уровни цитокинов раз-
личались только по IL-1β, который у больных 
с прогрессированием в течение срока наблюде-
ния (1 год) был выше, чем у больных без про-
грессирования (в опухоли 95,6±21,3 и 41,8± 
9,1 пг/ мл/г, в ткани ПЗ 118,5±41,5 и 16,7± 
4,3 пг/мл/г соответственно; р<0,05). Проведение 
ROC-ана ли за позволило выявить cut-off  и для 
других цитокинов: его результаты говорят о до-
стоверном увеличении риска раннего прогрес-
сирования МК при превышении содержания 
IL-6 в ткани опухоли более 4,5 пг/мл/г с ДЧ 90% 
и ДС 60,6% (р=0,002), а также при превышении 
содержания IL-2 в ткани ПЗ более 1,71 пг/мл/г 
с ДЧ 95% и ДС 95% (р=0,005). Остальные иссле-
дованные цитокины, включая интерфероны, не 
показали прогностически значимой роли в про-
грессировании МК, несмотря на то, что препа-
раты интерферонов широко применяются в ее 
лечении.

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, оценка локального уровня 
цитокинов в ткани РП и МК, а также в близ-
лежащих тканях позволила выявить те из них, 
которые с высокой прогностической значимо-
стью наряду с общепринятыми клиническими 
признаками, прежде всего, стадией, определя-
ют прогноз течения исследованных опухолей. 
Выявлены статистически значимые критерии 
риска развития раннего прогрессирования МК 
по локальному содержанию IL-6 в ткани опухо-
ли, IL-1β и IL-2 в ткани ПЗ и плоскоклеточного 
РП по уровням IL-1β, IL-8, IL-10 в ткани опу-
холи, IL-8 и TNF-α в ПЗ, TNF-α и IL-10 в ЛР. 
Полученные данные могут быть использованы 
для разработки математических моделей про-
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гнозирования течения злокачественных опу-
холей и обоснования персонифицированного 
подхода к лечению онкологических больных.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Детские психозы являются смешанной груп-
пой тяжелых расстройств, характеризующих-
ся грубыми отклонениями в области интел-
лектуальных и социальных возрастных норм. 
Компенсация нарушенных функций после пе-
ренесенных первых психотических эпизодов на-

ступает не всегда и носит частичный характер, 
что затрудняет социальное функционирование 
(СФ), требует длительного сопровождения спе-
циалистами, создания особых условий обучения 
и ухода. Прогноз постприступного СФ актуален 
также в связи с необходимостью выбора персо-
нализированного маршрута ведения пациента 
и улучшения качества их жизни. Принимая во 
внимание результаты исследований последних 
лет, в ходе которых была доказана вовлеченность 
врожденного и приобретенного иммунитета 
в патогенез эндогенных психозов [1], перспек-
тивным направлением исследований является 
поиск иммунологических предикторов для про-
гнозирования уровня СФ ребенка с эндогенным 
психозом в постприступном периоде.

Целью настоящей работы было выявление 
иммунологических предикторов социального 
функционирования детей, перенесших эндоген-
ный психоз, в соответствии со шкалой PSP.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 52 пациента (средний возраст 
9±3,7 лет) c эндогенными психозами (F84.02, 

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ 
СОЦИАЛЬНОГО ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ У ДЕТЕЙ 
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Проблема исходов первых психотических эпизодов, протекающих в детском возрасте, а так-
же уровень нарушения социального функционирования (СФ) является актуальной проблемой 
современной психиатрии. Принимая во внимание результаты исследований последних лет, сви-
детельствующих о вовлеченности иммунной системы в патогенез эндогенных психических забо-
леваний, целью настоящей работы было выявление иммунологических предикторов СФ детей, 
перенесших эндогенный психоз, в соответствии со шкалой PSP. Показано, что уровень актива-
ции иммунной системы (на основе иммунных показателей в рамках «Нейро-иммуно-теста») на 
психотическом этапе может служить предиктором дальнейшего СФ ребёнка в постприступном 
периоде.
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F84.1x, F20.8xx3 по МКБ-10). На 1-м этапе ис-
следования (в манифестном приступе) была про-
ведена психопатологическая оценка состояния 
пациентов, а также определение воспалитель-
ных (энзиматической активности лейкоцитар-
ной эластазы (ЛЭ), функциональной активности 
а1-про те иназ но го ингибитора (а1-ПИ)) и ау-
тоиммунных (уровня аутоантител к нейроан-
тигенам S-100b и ОБМ) маркеров сыворотки 
крови (медицинская технология «Ней ро-им му-
но-тест») [2]. На основе комплексного опреде-
ления этих показателей условно было выделе-
но 3 уровня активации иммунной системы: 1-й 
и 2-й уровни ‒ «активация преимущественно 
врожденного иммунитета», различающиеся по 
уровню повышения активности воспалительных 
маркеров по сравнению с контролем; 3-й уро-
вень – «активация как врожденного, так и при-
обретенного иммунитета», т. е. выраженное по-
вышение активности как воспалительных, так 
и аутоиммунных маркеров.

На 2-м этапе исследования (в ремиссии), 
проведенном не ранее, чем через 1‒3 месяца по-
сле приступа, был оценен уровень СФ больных 
при помощи шкалы «Повседневного социаль-
ного функционирования» (PSP), адаптирован-
ной для применения в детском возрасте от 3-х 
до 16-ти лет. Сопряженность уровня активации 
иммунной системы в приступе и уровня пост-
приступного СФ оценивали с помощью мате-
матического анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На основании оценки состояния больных по 
шкале PSP были выделены 3 группы пациентов, 
разделенных по уровню СФ и возможности со-
циальной адаптации в постприступный период: 
I группа (n=18) ‒ значительные затруднения 
СФ с возможностью дальнейшей социальной 
адаптации (от 60 до 41 балла). При иммуноло-
гическом обследовании в приступе у 94,4% па-
циентов была выявлена умеренная активация 
врожденного иммунитета (повышение актив-
ности ЛЭ и а1-ПИ); II группа (n=17) ‒ силь-
но выраженные затруднения СФ с ограничен-
ными возможностями социальной адаптации 
(от 40 до 21 балла). В активном периоде болезни 
в 76,5% случае у этих пациентов отмечалась вы-
раженная активация врожденного иммунитета 
(повышение активности ЛЭ на фоне дальней-
шего повышения активности а1-ПИ); III груп-
па (n=17) ‒ грубые нарушения СФ со значи-

тельными трудностями социальной адаптации 
(ниже 20 баллов). В приступе у 82,3% пациен-
тов наблюдалась активация как врожденного, 
так и приобретенного иммунитета (повышение 
активности ЛЭ, а1-ПИ, а также нарастание ти-
тров антител). Сопряженность уровня актива-
ции иммунной системы на этапе обострения 
с уровнем дальнейшего СФ детей статистически 
подтверждена с помощью критерия хи-квадрата 
Пирсона (χ2=63.02; df=4; p<<0,00).

Таким образом, комплексное определение 
иммунных показателей сыворотки крови, а так-
же оценка уровня активации иммунной системы 
(в рамках медицинской технологии «Ней ро-им-
муно-тест») на этапе обострения клинической 
симптоматики может служить предиктором со-
циального функционирования ребёнка в пост-
приступном периоде. Неблагоприятным со-
циальным прогнозом обладают пациенты, 
характеризующиеся выраженной активацией 
как врожденного, так и приобретенного имму-
нитета, т. е. повышением активности как воспа-
лительных, так и аутоиммунных маркеров сыво-
ротки крови.
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The problem of the outcomes of the fi rst psychotic episodes occurring in childhood as well as the 
level of disruption of social functioning (SF) is an actual problem of psychiatry. Taking into account the 
results of recent studies demonstrating the involvement of the immune system in the pathogenesis of 
endogenous mental disorders, the purpose of this work was to identify the immunological predictors of 
SF in children undergoing endogenous psychosis in accordance with the PSP scale. It is shown that the 
level of activation of the immune system (based on the “Neuro-immuno-test” immune indicators) at the 
psychotic stage can serve as a predictor of further social functioning SF of the child in the post-attack 
period.

Key words: children psychosis, social functioning, infl ammatory and autoimmune markers, level of 
activation of the immune system



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

276

Адрес: 119991 Москва, улица Трубецкая дом 8/2. Сеченов-
ский университет, Минздрава России, кафедра пропедев-
тики внутренних болезней Зольникова Оксана Юрьевна 
Тел./факс: 8 (499)248–35–12, 89163916056 (моб) 
Е-mail: ks.med@mail.ru
Авторы:
Ивашкин В. Т., академик РАН, д. м. н., профессор, заведую-
щий кафедрой пропедевтики внутренних болезней лечебно-
го факультета, директор клиники пропедевтики внутренних 
болезней, гастроэнтерологии и гепатологии имени В. Х. Ва-
силенко, Сеченовский Университет, Москва, Россия;
Зольникова О. Ю., к. м. н., доцент кафедры пропедевтики 
внутренних болезней лечебного факультета Сеченовский 
Университет, Москва, Россия;

Микробиота кишечника посредством про-
изводимых метаболитов ‒ короткоцепочечных 
жирных кислот (КЖК) участвует в формирова-
нии иммунных системы [1‒4].

Цель исследования ‒ изучить профиля КЖК 
в кале у пациентов, страдающих БА и здоровых 
лиц. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследованы 44 пациента бронхиальной 
астмой в стадии обострения, не принимавшие 
на протяжении предшествующих 3 месяцев 

антибактериальные препараты, а также про- 
и пребиотики, ингибиторы протонной помпы 
и сахаро снижающие препараты. Всем пациентам 
проведен общепринятый спектр кли ни ко-ла бо-
ра тор ных исследований. Группу контроля соста-
вили 17 здоровых добровольцев. Спектр КЖК 
определялся методом газожидкостного хрома-
тографического анализа. Статистическая обра-
ботка полученных результатов осуществлялся 
с помощью программы Statistica 10 (StatSoft Inc., 
США) с оценкой значимости «р».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Респонденты всех групп сопоставимы по 
возрасту, полу; больные с сопоставимы так же 
по длительности анамнеза, тяжести заболева-
ния (р>0,05). Содержание КЖК значимо раз-
личалось p<0,001 между группами. В норме 
содержание ацетата составило 5,87± 0,22 мг/г, 
пропионата 1,77±0,08 и бутирата 1,73±0,09; 
у пациентов аллергической астмой 1,31±0,59; 
0,56±0,33 и 0,39±0,23 мг/г соответственно, 
а в случае неаллергической астмой 1,41±0,59; 
0,64±0,36 и 0,57±0,23. В профиле КЖК выявле-
ны три типа изменений. У 59% обследованных 

СПЕКТР МЕТАБОЛИТОВ КИШЕЧНОЙ МИКРОФЛОРЫ 
У ПАЦИЕНТОВ С АСТМОЙ
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Изучены содержание и профиль короткоцепочечных жирных кислот (КЖК) в кале у паци-
ентов, страдающих бронхиальной астмой и здоровых лиц. При бронхиальной астме снижено 
абсолютное содержания КЖК и изменен их профиль, что отражает нарушение метаболической 
активности молочнокислой флоры (бифидобактерий и лактобактерий). В свою очередь, повы-
шение изоформ кислот (изоСn и изоСn/Сn) указывает на деструкцию приэпителиального слоя 
кишечной стенки. Значения анаэробного индекса, свидетельствуют в пользу роста аэробной фа-
культативной и остаточной (условно-патогенной) аэробной микрофлоры. Выявленные измене-
ния КЖК указывают на выраженные нарушения микробиоценоза кишечного биотопа, что может 
рассматриваться в качестве одной из причин развития бронхиальной астмы.

Ключевые слова: короткоцепочечные жирные кислоты, бронхиальная астма, микробиота, 
иммуномодуляция
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пациентов снижено относительное содержание 
уксусной кислоты при увеличении доли про-
пионовой и масляной кислот. У 25% пациен-
тов ‒ снижение долей уксусной кислоты и про-
пионовой при увеличении масляной. Оба этих 
типа соответствуют анаэробному метаболизму 
микрофлоры. У 17% выявлен аэробный мета-
болизм ‒ преобладали доля уксусной и пропио-
новой кислот при снижении масляной кислоты. 
Протеолитическую активность микроорганиз-
мов оценивали по сумме концентраций изокис-
лот, а также пропорции всех изокислот ко всем 
неразветвленным кислотам (ИзоСn/Сn). Выяв-
лено снижение показателей ИзоСn и ИзоCn/Cn 
у лиц, имеющих преимущественно анаэробный 
спектр КЖК и увеличение при его в подгруппе 
пациентов, имеющих аэробный спектр метабо-
лического профиля КЖК. Значения анаэроб-
ного индекса, отражающего окислительно-вос-
ста но вительный потенциал среды, существенно 
различались при разных метаболических типах. 
Зарегистрировано резкое смещение индекса 
в сторону отрицательных значений при анаэ-
робном типе (р<0,01 при сравнении с референс-
ными значениями) и в зону противоположных 

значений – при аэробном типе. Что может сви-
детельствовать о росте соответственно анаэроб-
ных или аэробных популяций на фоне снижения 
активности облигатной флоры в связи с угнете-
нием фер  ре док син-со дер жа щих дыхательных 
ферментов, обеспечивающих их нормальную 
жизнедеятельность. Выявленные изменения 
КЖК указывают на выраженные нарушения 
микробиоценоза кишечного биотопа, что может 
рассматриваться в качестве одной из причин 
развития бронхиальной астмы.
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A content and profi les of short chain fatty acids (SCFAs) were studied into the feces of the patients 
with bronchial asthma and healthy persons too. A decrease of the absolute content and profi les chang-
ing of the short chain fatty acids (SCFAs) were detected after the lactic acid fl ora metabolic activity 
decreasing of (bifi dobacteria and lactobacilli). An increasing of these parameters (isoCn and isoCn / 
Сn) indicates on a destruction of the epithelial layer of the intestinal wall. The anaerobic index values 
have refl ected the redox potential of the intraluminal environment. As it was detected the anaerobic in-
dex changing could lead to the growth of the facultative aerobic and residual (conditionally pathogenic) 
aerobic microfl ora. The revealed SCFA’s changes give evidence about the pronounced disorders in the 
intestinal biotope’s microbiocenosis and this fact could be considered as one of the reasons of the bron-
chial asthma development.
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АКТУАЛЬНОСТЬ И ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Рецептор ТТГ играет основную роль в па-
тогенезе диффузного токсического зоба (ДТЗ) 
или болезни Грейвса –  аутоиммунного заболе-

вания щитовидной железы (АИЗ ЩЖ), харак-
теризующееся высокой продукцией аутоанти-
тел (аутоАТ) к рТТГ, что вызывает устойчивое 
состояние гипертиреоза [1].

По данным литературы, в структуре рТТГ три 
домена: внеклеточный, трансмембранный и вну-
триклеточный. Внеклеточный домен состоит из 
обогащённого лейцином участка и шарнирной 
области, которая связывается с трансмембран-
ным доменом. рТТГ может расщепляться в двух 
участках, что приводит к выделению (α)-субъ е-
ди ни цы, состоящей из обогащённого лейцином 
участка и шарнирной области, и (β)-субъ е ди ни-
цы, состоящей из С-кон це вой части рецептора 
и трансмембранного домена. По-видимому, 
расщепление рецептора происходит после вза-
имодействия расщепляющих аутоАТ с шарнир-
ной частью рТТГ. α-субъ е ди ни ца рТТГ являет-
ся основным участком рецептора, к которому 
формируются аутоАТ [2, 3]. АТ к рТТГ могут 
либо напрямую стимулировать функцию щито-
видной железы (стимулирующие аутоАТ), либо 
блокировать биологические эффекты ТТГ (бло-
кирующие аутоАТ) [4]. АутоАТ, блокирующие 
стимуляцию щитовидной железы, могут быть 
использованы для прогнозирования клиниче-
ских исходов болезни Грейвса. В связи с этим, 

КЛОНИРОВАНИЕ ГЕНА РЕЦЕПТОРА ТИРЕОТРОПНОГО 
ГОРМОНА ЧЕЛОВЕКА
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Получение рекомбинантных фрагментов рТТГ открывает новые возможности в разработке 
иммунохимических тестов для определения стимулирующих и блокирующих антител к рТТГ, 
в исследовании роли антигенной структуры рТГГ в патогенезе аутоиммунных заболеваний щи-
товидной железы. Клонирована оригинальная последовательность мРНК α-субъединицы рТТГ, 
не содержащая нуклеотидных замен. Получен рекомбинантный вектор pVAX1-TSHR, подго-
товленный для трансфекции в клетки млекопитающих и экспрессии рекомбинантного белка 
α-субъединицы рецептора тиреотропного гормона.

Ключевые слова: аутоантигены щитовидной железы, рТТГ, ампликоны, клонирование, ре-
комбинантный вектор
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усилия ученых направлены на создание новых 
тестов для раздельного выявления блокирую-
щих и стимулирующих аутоАТ к рТТГ.

Клонирование фрагментов рТТГ в клетках 
прокариот позволяет расширить спектр возмож-
ностей для его изучения, по сравнению с очист-
кой нативной формы белка с сохранением анти-
генных детерминант рТТГ. 

Целью работы явилось клонирование гена 
рТТГ человека, получение и анализ рекомби-
нантных фрагментов рТТГ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве объекта исследования использова-
ли: ткань ЩЖ оперированного пациента с ДТЗ. 
Для получения мРНК ткань ЩЖ замораживали 
в жидком азоте и гомогенизировали. Нуклеи-
новые кислоты очищали от белков и разделяли 
методом ультрацентрифугирования при 100000 g 
в градиенте цезия хлорида. Для получения кДНК 
использовали ферментативный синтез двухце-
почечной кДНК на poly (А)+ –  мРНК.

Для трансформации использовали компе-
тентные клетки E. сoli, штамм DH5α.

Олигонуклеотидные праймеры были подо-
браны на основе последовательностей нуклео-
тидов, собранных в Gen Bank с использованием 
он лайн-программы Primer Blast. Синтезированы 
пять пар праймеров на участок, соответствую-
щий внеклеточному (экстрацеллюлярному, ЭД) 
домену рТТГ, в компании «Синтол» (Россия).

Для амплификации участков ДНК, необхо-
димых для создания конструкций, содержащих 
участки ЭД рТТГ различной длины, использова-
ли метод ПЦР, который проводили с помощью 
ПЦР-амплификатора Т-100 (Bio-Rad). Полу-
ченные ПЦР-продукты и на этапах клониро-
вания пробы ДНК разделяли методом электро-
фореза в 1,5% агарозном геле. ПЦР-продукты 
очищали из агарозного геля, используя набор 
реактивов Cleanup Standart по методике, реко-
мендованной производителем.

Лигирование проводили с помощью набора 
Quick-TA kit без предварительной обработки 
рестриктазами в соответствии с инструкцией 
к набору. Для клонирования полученных ПЦР-
про дук тов были использованы векторы: pUC19, 
pAL2-T, в качестве экспрессирующего вектора 
использовали плазмиду pVAX1.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Работ, посвященных клонированию гена 
рТТГ человека, нам обнаружить не удалось. 

Молекулярное клонирование гена рТТГ соба-
ки было выполнено Парментье и его коллегами 
в 1989 г.: была получена кДНК 4,9 Kb, кодирую-
щий пептид, состоящий из 744-х аминокислот-
ных остатков. [5].

На первом этапе наших экспериментов было 
проведено выделение РНК из ткани ЩЖ чело-
века. Полученные образцы содержали (от 0,2 до 
0,7) мкг/мкл РНК, что было подтверждено ме-
тодом электрофореза проб РНК в 1,5% агароз-
ном геле.

Для получения генно-инженерных конструк-
ций, содержащих фрагменты гена рТТГ, соот-
ветствующие ЭД, нуклеотидная последователь-
ность которого включает в себя (1–1239) п. н. 
синтезированы пять пар праймеров. В указан-
ной области были выбраны пять участков, на 
которые были синтезированы специфические 
олигонуклеотиды: 1-й участок –  1160 п. н.; 2-й 
участок –  1156 п. н.; 3-й участок –  432 п. н.; 4-й 
участок –  414 п. н.; 5-й участок –  389 п. н.

На следующем этапе была синтезирована 
кДНК на матрице РНК в двух вариантах, с ис-
пользованием oligo(dT) и random праймеров. На 
матрице кДНК, полученной с использованием 
random праймеров, удалось синтезировать ПЦР-
про дук ты длиной: 1160 п. н., 1156 п. н., 432 п. н., 
389 п. н.

Амплифицированные продукты были кло-
нированы в плазмидный вектор pAl2-T, кото-
рый трансформирован в компетентные клетки 
E.coli, штамм DH5α.

Содержание плазмиды со вставкой проверя-
ли методом ПЦР с праймерами М13 и дальней-
шей визуализацией ПЦР-продуктов и исходных 
плазмид в агарозном геле. В результате были 
получены три варианта вектора pAL2-T, со-
держащие фрагменты рТТГ –  векторы pAL2-T 
c  ПЦР-продуктами участка 1 (1160 п. н.), участ-
ка 3 (432  п. н.) и участка 5 (389 п. н.). Для сек-
венирования были отобраны три клона. Секве-
нирование клонов показало, что на фрагменте 
432 п. н. обнаружены 5 замен нуклеотидов; фраг-
менты, размером 1160 п. н. и 389 п. н., полностью 
идентичны опубликованным последовательно-
стям (GenBank). Затем протяжённый участок 
(1160  п. н.), кодирующий фрагмент аль фа-су бъ-
еди ни цы рТТГ, переведен в экспрессирующий 
вектор pVAX1, предназначенный для работы 
с клеточными линиями млекопитающих.

Полученный рекомбинантный белок рТТГ 
будет использован для создания высокочув-
ствительного иммунохимического теста ново-
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го поколения, для определения специфических 
аутоантител в сыворотке пациентов с ДТЗ.
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Producing of recombinant TSHR fragments opens up new possibilities in the development of im-
munochemical tests to detect stimulating and blocking antibodies to TSHR, in studying the role of the 
antigenic structure of TSHR in the pathogenesis of autoimmune diseases of the thyroid gland. The 
original mRNA sequence of the α-subunit of the thyroid stimulating hormone receptor, not contain-
ing nucleotide substitutions, was cloned. The obtained recombinant vector pVAX1-TSHR, prepared for 
transfection into cells of mammals and for the expression of the recombinant protein of the α-subunit of 
the thyroid stimulating hormone receptor.
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Геморрагическая лихорадка с почечным син-
дромом (ГЛПС) – инфекционное зоонозное забо-
левание, вызываемое хантавирусами и имеющее 
при род но-оча го вой характер. Ежегодно в мире 
регистрируется более 150000 случаев ГЛПС. Это 
острая инфекция с аэрогенным механизмом пе-
редачи возбудителя, характеризуется системным 
поражением мелких сосудов, геморрагическим 
диатезом, гемодинамическими расстройствами 
и поражением почек. ГЛПС имеет циклическое 
течение, в течении этого заболевания несколько 
периодов [1]. Согласно клинической классифи-
кации Б. З. Сиротина [2], различают начальный 
(доолигурический, лихорадочный) период, оли-
гурический, полиурический, восстановительный 
периоды.

ИММУНОПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
ГЕМОРРАГИЧЕСКОЙ ЛИХОРАДКИ С ПОЧЕЧНЫМ 

СИНДРОМОМ В ДИНАМИКЕ ИНФЕКЦИОННОГО ПРОЦЕССА
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Геморрагическая лихорадка с почечным синдромом (ГЛПС) является острой зоонозной ви-
русной инфекцией, клинически проявляющейся геморрагическим синдромом и острой почечной 
недостаточностью. Целью работы послужило исследование динамики лимфоцитов врожденного 
и адаптивного иммунного ответа у больных ГЛПС в ходе лихорадочного, олигурического, полиу-
рического периодов и в реконвалесценцию. Были зафиксированы некоторые особенности имму-
нопатогенеза ГЛПС –  высокое содержание в крови регуляторных Т-лимфоцитов, преобладание 
на начальных этапах заболевания реакции естественных киллеров, запаздывание развития адап-
тивного клеточного иммунного ответа с участием цитотоксических Т-лимфоцитов.
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Учитывая многообразие клинических прояв-
лений заболевания, цикличность течения, слож-
ность его патогенеза, определенный интерес 
представляет изменение характера иммунного 
ответа на разных стадиях инфекционного про-
цесса, что и является основной целью данной 
работы. Этой теме посвящен ряд исследований 
последних лет [3, 4, 5], однако динамике иммун-
ного ответа организма больного как на вирусно-
го возбудителя, так и на те патологические изме-
нения, которые происходят в организме под его 
воздействием, уделяется мало внимания.

Под наблюдением находились 54 больных 
ГЛПС, клинический диагноз у которых был вери-
фицирован на основе эпидемиологических и се-
рологических данных. Контрольная группа кли-
нически здоровых людей включала 16 человек.

Кровь пациентов исследовалась методом 
проточной цитофлуориметрии. Фенотипирова-
ние лимфоцитов осуществлялось с определени-
ем CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3+CD56+, 
CD3+CD25high, CD3+CD4+FoxP3+, CD3+CD8+ 

FoxP3+, CD19+, CD3+СD8+NKG2D+, CD16+ 

CD56+, CD56+NKG2D+ лимфоцитов. Иссле-
дования проводились на протяжении всего за-
болевания в соответствии с периодами ГЛПС. 
Продолжительность периодов имела индивиду-
альные колебания, но в среднем инкубацион-
ный период ГЛПС составлял 2–3  недели, про-
дромальный период – 2–3 дня, лихорадочный 
период – 3–6 дней, олигурический период –  
с 3–6-го по 8–10-й день, полиурический период 
начинался с 9–13-го дня, период реконвалес-
ценции продолжался в большинстве случаев от 
3-х недель до 2 месяцев.

Было установлено, что в лихорадочный пе-
риод отклонения иммунного статуса больных 
ГЛПС от контроля были минимальными и за-
трагивали только лимфоциты врожденного им-
мунитета –  естественные киллеры (ЕК, СD16+ 

CD56+), причем не их количественный состав, 
а функциональную активность. Это проявлялось 
значительным ростом в крови относительного 
числа клеток, экспрессирующих активирую-
щий лектиновый рецептор NKG2D (СD314), – 
с 12,6% до 38,5% от общего числа ЕК (р=0,027). 
Возрастало и число регуляторных Т-кле ток 
(CD3+FoxP3+) – примерно в 3 раза по сравнению 
с контролем (р=0,039).

В олигурический период увеличивалась не 
только функциональная активность ЕК, но и их 
количество. Последний показатель возрастал 
в крови в 1,3 раза, а доля этих клеток, экспрес-
сирующих рецептор NKG2D, поднималась до 

49,4% (р<0,001). В этот период отмечался до-
стоверный рост числа В-лимфоцитов (CD19+) 
с 10,5% до 13,6% (р=0,048). Число Т-лимфоцитов 
(CD3+) снижалось с 75% до 67,8% (р=0,033), 
что может быть интерпретировано как процесс 
их активной миграции в основной орган пора-
жения этого периода – почки. Интересно, что 
с этого периода число регуляторных Т-клеток 
(CD3+FoxP3+), проявляющих супрессорную ак-
тивность, возрастает уже в десятки раз.

В полиурический период активное участие 
в развитии адаптивного иммунного ответа на-
чинают проявлять все категории Т-лимфоцитов. 
При этом общее число Т-лим фо ци тов (CD3+) 
остается на прежнем уровне, а основные субпо-
пуляции этих клеток демонстрируют неоднознач-
ную динамику: число Т-хел пе ров (CD3+CD4+) 
падает с 45,4% до 34,3% (р=0,024), а процент 
цитотоксических Т-лим фо ци тов (CD3+CD8+), 
наоборот, возрастает с 22,3% до 34,2% (р=0,048). 
В этот период достоверно (в 2 раза) увеличивается 
содержание в крови еще одной категория Т-лим-
фо ци тов – ЕКТ-лим фо ци тов врожденного им-
мунитета, определяющих соотношение клеток 
гуморального и клеточного иммунного ответа. 
Судя по наблюдаемой динамике Т-кле ток, сви-
детельствующей о преобладании цитотоксиче-
ских Т-лим фо ци тов, это равновесие сдвигается 
в пользу клеточного иммунного ответа. Число 
В-лим фо ци тов и ЕК на этом этапе инфекцион-
ного процесса возвращается к исходным значе-
ниям, однако число ЕК, экспрессирующих акти-
вирующий рецептор, еще продолжает нарастать 
и достигает 54,7% (р<0,001). Высокое содержа-
ние регуляторных Т-лим фо ци тов остается на 
прежнем уровне (р<0,001).

В период реконвалесценции из всех отмечен-
ных сдвигов продолжает фиксироваться снижен-
ное общее количество Т-лимфоцитов, высокий 
уровень ЕК, экспрессирующих активирующий 
рецептор NKG2D, и значительное количество 
регуляторных Т-клеток.

Таким образом, при ГЛПС вплоть до полиу-
рического периода отмечается запаздывание 
развития адаптивного иммунного ответа кле-
точного типа – основного способа элиминации 
вирусных возбудителей, в то время как гумо-
ральный иммунный ответ формируется раньше. 
На начальных этапах ГЛПС основные функции 
по элиминации хантавирусов берут на себя лим-
фоциты врожденного иммунитета –  естествен-
ные киллеры. Такая динамика инфекционного 
процесса может быть связана с высоким содер-
жанием в крови на протяжении всего заболева-
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ния регуляторных Т-клеток с их способностью 
подавлять как функции лимфоцитов, так и вос-
палительные реакции, что в условиях системно-
го воспаления при ГЛПС следует расценивать 
как защитную реакцию.
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Аденомиоз сопровождается повышенной 
продукцией провоспалительных цитокинов, 
простагландинов, гидролитических ферментов, 
активацией системы комплемента, усилением 
процессов ангиогенеза и нарушением функции 

кле точ но-опо сре до ван ного иммунитета, что 
в свою очередь вызывает развитие метаболиче-
ских нарушений на системном и местном уров-
нях [1‒3]. Изучение взаимосвязанных и взаимо-
обусловленных изменений иммунного статуса 
и метаболических нарушений может способство-
вать улучшению знаний о патогенезе данного за-
болевания и разработке эффективных способов 
лечения и реабилитации [4, 5].

Целью исследования стало изучение эффек-
тивности включения иммуномодулятора, антиок-
сиданта и мембранопротектора в традиционную 
фармакотерапию пациенток с аденомиозом.

ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ МЕТОДЫ

Под наблюдением находилось 42 пациентки 
с клинически и инструментально подтвержден-
ным аденомиозом II‒III степени [1], проходив-
шими обследование в ГУЗ «Липецкий областной 
перинатальный центр». Все пациентки были 
рандомизированы по возрасту (34,7±2,6 лет), 
индексу массы тела (не более 26 кг/м2). Поло-
вина пациенток получали только стандартное 
лечение (СЛ), вторая ‒ дополнительно к нему 

КОМПЛЕКСНАЯ КОРРЕКЦИЯ ИММУННЫХ НАРУШЕНИЙ 
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ным аденомиозом II‒III степени. В плазме крови и аспирате из полости матки определялась кон-
центрация про-, противовоспалительных и регуляторных цитокинов, компонентов комплемента 
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сочетание Ридостин, Гипоксен и Эссенциа-
ле форте Н. Все препараты вводили согласно 
рекомендациям, изложенным в Федеральном 
руководстве по использованию лекарственных 
средств (формулярная система). Контрольная 
группа в количестве 25 формировалась за ана-
логичный период времени из контингента гине-
кологически здоровых женщин, обратившихся 
на амбулаторный прием для прохождения дис-
пансеризации.

Лабораторное обследование осуществляли 
сразу при поступлении в стационар и на 15-е 
сутки после лечения. Цитокины (TNFα, IL-1β, 
IL-6, IL-8, IFNγ, IL-2, IL-17, IL-18, G-CSF, 
IL-4, IL-10, IL-1RA) в плазме крови и аспирате 
из полости матки выявляли методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа с использо-
ванием наборов ЗАО «Вектор-Бест» (Россия), 
компоненты системы комплемента (С3, С3а, С4, 
С5, С5а), фактор Н, sIgA –  диагностическим на-
бором ООО «Цитокин» (Россия). Активность 
С1-ингибитора определяли хромогенным мето-
дом по способности ингибировать С1-эстеразу.

Статистическую обработку результатов про-
водили по критериям ва ри а ци он но-ста тис ти-
чес кого анализа с вычислением средних вели-
чин (M), ошибки средней арифметической (m) 
с помощью пакета компьютерных программ 
Microsoft Excel, 2010. Существенность различий 
оценивали по U-кри терию. Статистически зна-
чимыми считали различия с p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При поступлении в стационар пациенток 
основной группы в плазме крови выявлено по-
вышение уровня провоспалительных (TNFα, 
IL-1β, IL-6, IL-8, IL-17, IL-18), IFNγ, G-CSF, 
IL-2, снижение противовоспалительных (IL-4, 
IL-1RA) цитокинов, повышение уровня ком-
понентов комплемента (С3, С3а, С4, С5, С5а) при 
дисбалансе содержания их регуляторов (повы-
шение фактора Н и снижение С1-ингибитора). 
В аспирате из полости матки выявлено повыше-
ние уровня исследованных компонентов и ре-
гуляторов системы комплемента, цитокинов 
(TNFα, IL-6, IL-8, IFNγ, IL-2, IL-18, G-CSF, 
IL-4) с одновременным снижением IL-1RA, 
IL-10 и sIgA. На фоне проводимого комплекс-
ного СЛ у пациенток с аденомиозом в плазме 
крови частично нормализуется, но не до уров-
ня здоровых доноров, концентрация провос-
палительных цитокинов, IL-1RA, С3, С3а, С4, 
С5а-компонентов комплемента с повышением 

IL-10, С1-ингибитора и фактора Н. На локаль-
ном уровне СЛ корригирует уровень IL-6, IL-8, 
IFNγ, повышает содержание противовоспали-
тельных цитокинов, нормализует уровень С5, 
частично С3 и С3а, еще в большей степени повы-
шает концентрацию С5а-компонента компле-
мента. Включение в фармакотерапию сочета-
ния Ридостин, Гипоксен и Эссенциале форте Н 
оказалось значительно эффективнее СЛ, так 
как нормализовало и корригировало более 75% 
исследованных параметров иммунного статуса. 
Изменения иммунных показателей достоверно 
коррелируют с динамикой клинических данных 
и показателями метаболического статуса, как 
на системном, так и на местном уровне [4].
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42 patients with a verifi ed diagnosis of adenomyosis stage II‒III were under constant observation. 
The concentration of pro-, anti-infl ammatory and regulatory cytokines, components of the complement 
and their inhibitors was determined in the blood plasma and aspirate from the uterine cavity. Prior to 
treatment, an increase in systemic and local concentrations of pro-infl ammatory (TNFα, IL-1β, IL-6, 
IL-8, IL-17, IL-18), IFNγ, G-CSF, IL-2, anti-infl ammatory (IL-4, IL-1RA) cytokines, an increase 
in the level of the complement components (C3, C3a, C4, C5, C5a) with an imbalance in the content of 
their regulators (an increase in factor H and a decrease in the C1 inhibitor). The combination of standard 
treatment in combination with Ridostin, Hypoxen and Essentiale forte H eff ectively corrected altered 
immune status parameters.

Key words: internal endometriosis, correction of immune disorders
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внутренних болезней лечебного факультета Сеченовский 
Университет.

Существует гипотеза, что изменение соста-
ва микробиоты кишечника служит причинным 
фактором развития БА [1‒5].

Цель исследования ‒ изучить частоту разви-
тия ИБР у больных БА и оценить его возмож-
ную роль в развитии заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование одобрено этическим комите-
том, пациентами подписано информированное 
согласие. Обследованы 45 пациентов аллергиче-
ской БА в стадии обострения, с объемом форси-
рованного выдоха за 1 сек. (ОФВ1) меньше 80%, 
не принимающие на протяжении 3 месяцев 
антибиотики, пре- и пробиотики, прокинети-
ки. Избыточный бактериальный рост в тонкой 
кишке (ИБР) определяли по стандартной мето-
дике водородным дыхательным тестом с лакту-
лозой («Bedfont»). Больные получали стандарт-
ную базисную терапию комбинированными 
препаратами (β2-адреномиметики длительного 
действия, ингаляционные глюкокортикоиды). 
Для лечения ИБР 15 пациентов (группа Б) по-
лучали рифаксимин 7 дней в дозе 600 мг в сутки, 
остальные 15 больных (группа А) ‒ рифаксимин 

ИЗБЫТОЧНЫЙ БАКТЕРИАЛЬНЫЙ РОСТ 
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Цель исследования: определить роль ИБР в патогенезе бронхиальной астмы (БА). Материал 
и методы: обследованы 45 пациентов БА. Проведены стандартные лабораторные и инструмен-
тальные исследования. ИБР подтвержден водородным дыхательным тестом с лактулозой. Больные 
получали стандартную базисную терапию комбинированными препаратами (β2-адреномиметики 
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четание ИБР и бронхиальной астмы (67%). Высокие уровни IgE (р<0,01), эозинофилов в мокроте 
(р<0,001), сочетающиеся с выраженными нарушениями функции внешнего дыхания (р<0,01), 
в случае наличия ИБР при отражают более выраженную степень сенсибилизации этих пациентов. 
Коррекция нарушений состава кишечной микрофлоры сопровождается статистически достовер-
ным снижением иммунологической активности (р<0,01) и улучшением функции внешнего ды-
хания (р<0,001). Заключение: ИБР представляет собой значимый фактор, усугубляющий течение 
бронхиальной астмы, играя важную роль в развитии и поддержании сенсибилизации пациентов.
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в той же дозе, с последующим приемом про-
биотика (B. bifi dum, B. longum, B. infantis, L. rham-
nosus) по 1 капсуле 3 раза в день 1 месяц. Кон-
трольные исследования проводились на 14 день 
и через 1 месяц после лечения. Статистическая 
обработка результатов осуществлялась при по-
мощи программы STATISTICA 10 (StatSoft Inc., 
США). Средние величины сравнивались при 
помощи t-теста, критерия χ2, критерия Фише-
ра. Достоверными считались различия при зна-
чениях р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

ИБР диагностирован у 67% (30%) больных. 
В случае наличия ИБР достоверно выше был уро-
вень IgE (348,4±110,16 МЕ/мл vs 237,1±103,51; 
p=0,006), эозинофилы мокроты (7,4±3,03 ед. vs 
3,06±1,55; p= 0,0002) более значимое уменьше-
ние ОФВ1 (64,6±5,31% vs 69,6±5,47; p=0,011). 
После добавления к стандартной терапии ри-
факсимина с целью лечения ИБР уровень IgE до-
стоверно снизился (348,4±110,16 vs 249,0±89,38; 
р<0,01), чего не наблюдалось в группе пациен-
тов, не имеющих ИБР и получающих только 
базисную терапию (237,1±103,5 vs 241,0±90,2; 
р=0,46). Из 30 пациентов ИБР 15 человек полу-
чали терапию рифаксимин + пробиотик (груп-
па А) и 15 человек только рифаксимин (группа Б). 
Значения IgЕ в обеих группах до начала терапии 
были сопоставимы (308,4±139,28 vs 368,5±95,3; 
р=0,13). Уровень IgЕ на фоне лечения ИБР до-
стоверно снизился в обеих подгруппах: в под-
группе А с 308,4±139,28 до 192,5±60,5; р<0,05; 
в подгруппе Б с 368,5±95,3 до 280, 83±81,57; 
р<0,05. Выявлено, что добавление к терапии 
пробиотика привело к статистически значи-
мому уменьшению аллергоспецифических IgE 
по сравнению с подгруппой, получавшей толь-
ко рифаксимин (соответственно 192,5±60,5 vs 
280,83±81,57; р<0,05). В ходе лечения отмечено 
улучшение функции внешнего дыхания у всех 
пациентов, вне зависимости от наличия ИБР, 
что расценено нами в первую очередь как по-
ложительный результат от проводимой терапии 
в условиях стационара. Однако, обращал на себя 
внимание статистически более значимый при-
рост после коррекции ИБР (ОФВ1 до лечения 
64,6±5,31, через 14 дней 74,2±5,58, через 1 ме-

сяц 80,1±5,38; р<0,001). Лечение ИБР привело 
к уменьшению числа госпитализаций в среднем 
до 1‒2 раза в год, по сравнению с 2‒3 раза еже-
годно до проведения терапии (р<0,05 критерий 
Фишера). В группе пациентов без ИБР (33%), 
получавших по условиям исследования только 
базисную терапию, в последующий год наблю-
дения госпитализированы 2 и более раз, были 
100% пациентов (15 человек).

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты нашего исследования выявили 
частое сочетание ИБР и БА. Важно отметить, 
что назначение с целью лечения СИБР анти-
бактериального препарата (рифаксимин) и по-
следующий прием пробиотика способствовали 
статистически достоверному снижению IgE до 
физиологического уровня (р<0,05). У этих па-
циентов выявлена тенденция к более благопри-
ятному течению бронхиальной астмы в после-
дующий год наблюдения. Эффект пробиотиков 
в данном случае связан с их выраженным имму-
нотропным действием, в том числе влиянием на 
дифференцировку Т-лимфоцитов, продукцию 
фактора некроза опухоли и цитокинов, функ-
циональную активность макрофагов, актива-
цию синтеза IgА, снижению IgE [3‒5].
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An effi  cacy of a gut microbiota control was investigated for the patients with atopic asthma. 45 patients 
with atopic asthma were included in the study. The results of our clinical and lab tests, PFTs, the lactu-
lose hydrogen breath tests have been presented to evaluate SIBO. Under the standard SIBO’s therapy, 
the fi rst group had being tested with Rifaximinum for the SIBO therapy during 7 days or Rifaximinum 
and with a succeeding probiotics therapy during 1 month. SIBO was diagnosed for 30 (67%) patients. 
We have detected the higher IgE level (p<0,01), the higher eosinophils level (р<0,001) in sputum and 
more signifi cant decrease for FEV1 (р<0,01) in SIBO. The disorders correction of the intestinal micro-
fl ora is accompanied the statistically signifi cant decreasing of the immunological activity (p<0.01) and 
improvement of the external respiration function (p<0.001). So, SIBO is a signifi cant factor aggravating 
the atopic asthma in patients.
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Несмотря на то, что история изучения церви-
кальной интраэпителиальной неоплазии (CIN) 
насчитывает уже вековую историю, в послед-
ние десятилетия эта проблема привлекает все 
большее внимание. Вызывает озабоченность 
широкое распространение этой патологии, ко-
торая встречается у 10‒15% молодых женщин 
и де ву шек-под рост ков, и ее негативное влияние 
на репродуктивное здоровье [1]. Прогрессиро-
вание цервикальных интраэпителиальных не-
оплазий зависят от ряда факторов, решающим 
из которых является состояние местного им-
мунитета [2]. Как известно, шейка матки и вла-
галище относятся к органам, находящимся на 
границе внутренней среды организма женщины 

с агрессивной внешней средой. Кроме анатоми-
ческих особенностей, обеспечивающих защиту 
внутренней среды организма женщины, шейка 
матки обладает автономной иммунной систе-
мой, представленной местным и гуморальным 
иммунитетом [3, 4]. Патологическое состояние 
шейки матки сопровождается дисбалансом им-
мунологических параметров.

Целью исследования явилось изучение ло-
кального уровня С3 компонента комплемента 
и лактоферрина у женщин с цервикальной ин-
траэпителиальной неоплазией I и II степени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Были комплексно обследованы 48 женщин 
с ЦИН I и II степени в возрасте от 18 лет до 
38 лет. Контрольную группу составили 30 здоро-
вых женщин того же возраста. Было проведено 
обследование женщин с учетом анамнеза, лабо-
раторных исследований, клинических проявле-
ний заболевания, гинекологического осмотра, 
кольпоскопических исследований.

Иммунологические исследования проводи-
ли изучением уровня С3 и лактоферрина в цер-
викальном секрете методом ИФА.

Статистическую обработку материала прово-
дили на компьютере с помощью лицензирован-
ных программных систем. Вычисляли основные 

ЛОКАЛЬНЫЙ УРОВЕНЬ БЕЛКОВ ОСТРОЙ ФАЗЫ 
У ЖЕНЩИН С ЦЕРВИКАЛЬНОЙ ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНОЙ 
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Проведено исследование уровня белков острой фазы в цервикальной слизи у 48 женщин с цер-
викальной интраэпителиальной неоплазией (CIN). Выявлено, что уровень С3 компонента ком-
племента и лактоферрина достоверно повышены у женщин с CIN I и II степени. Причем, более 
высокий уровень изученных белков острой фазы наблюдался у женщин с CIN на фоне ПВИ.
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статистические показатели (М±m). Для анализа 
различий применяли t-критерий Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенные нами исследования показа-
ли, что наиболее частыми жалобами пациен-
ток с CIN были бели ‒ 64,0% преимуществен-
но сли зис то-мо лоч но го характера, дискомфорт 
в области наружных половых органов ‒ 55,2%, 
периодические боли внизу живота и зуд наруж-
ных половых органов у 48,6% и 36,8%. У 20,0% 
больных регистрировалось бессимптомное те-
чение. Наиболее частыми топическими диа-
гнозами при цервикальной эктопии, явились 
кондиломатоз вульвы и/или влагалища, хрони-
ческий сальпингоофорит и хронический цер-
вицит. Инфицированность генитального трак-
та ВПЧ по результатам ПЦР составил 75,0%, 
ВПГ и ЦМВ по результатам обнаружения спе-
цифических в цервикальном секрете ‒ 66,7% 
и 54,4%, хламидийной инфекцией по результа-
там ПЦР ‒ 16,1%, микоплазменной инфекцией 
(М. genytalium) ‒ 26,5%. Частота обнаружения 
ус лов но-па то ген ной микрофлоры у больных 
с CIN, составила 61,1%.

Лактоферрин представляет собой железосвя-
зывающий гликопротеин, выступающий про-
тектором тканей от повреждающего действия 
гидроксильных радикалов. Он опосредует ре-
акции поверхностного натяжения на клеточных 
мембранах и силы отталкивания между ними [3]. 
Биологическая роль этого эффекта заключается 
в удержании нейтрофилов в воспалительном 
очаге. Проведенные нами исследования пока-
зали, что в цервикальном секрете у женщин, со-
ставивших контрольную группу, уровень лакто-
феррина составил в среднем 187,6±15,6 Нг/мл. 
У женщин с CIN уровень данного белка острой 
фазы был в пределах от 210 до 500 Нг/мл, состав-
ляя в среднем 430,1±25,8 Нг/мл, что более чем 
в 2 раза выше значений контрольной группы 
(P<0,01). Уровень лактоферрина у пациенток на 
фоне вирусной нагрузки был выше в 3,2 раза –  
593,7±32,4 Нг/мл, чем у женщин контрольной 
группы (P<0,001) и в 1,4 раза выше, чем у жен-
щин без инфекции (P<0,05).

Высокая концентрация ЛФ, возможно, вли-
яет на смену клеточных фаз в очаге острого вос-
паления, замедляя смену полиморфноядерных 
лейкоцитов популяцией моноцитов ‒ макрофа-
гов. По мнению ряда исследователей, ЛФ явля-
ется высокочувствительным маркером любого 
воспалительного процесса [3].

Изучение уровня компонента комплемента 
С3 показало, что у женщин с CIN на фоне ин-
фекций наблюдается его повышение в 1,8 раза 
по сравнению с данными контрольной группы 
(13,1 ± 0,8 мг/мл против 7,3±0,3 мг/мл в кон-
троле) (P<0,01). В то время, как у женщин с CIN 
без инфекции уровень С3 был повышенным 
в 1,2 разапо сравнению с данными контрольной 
группы (8,76±0,5 мг/мл) (P<0,05).

Комплемент – как известно, это сложный 
комплекс белков, которые формируют каскад-
ные системы усиленного ответа на антиген [4]. 
В наибольшей концентрации в сыворотке крови 
присутствует компонент комплемента С3. По-
вышение уровня С3 свидетельствует о том, что 
в данном случае ответные и компенсаторные 
реакции на хроническую вирусную интоксика-
цию имеют широкий спектр и амплитуду. Это 
позволяет классифицировать общее состояние 
иммунной адаптации как иммунопатологиче-
ское. Возможно, что эта длительная и стойкая 
активация, в особенности систем неспецифи-
ческой защиты, приводящая к включению не 
только основных, но и резервных приспособи-
тельных реакций в механизмах саморегуляции 
иммунного гомеостаза, и составляет главную 
сущность вторичных иммунодефицитов.

Проведенное исследование показало, что при 
CIN, осложненной инфекцией в органах содер-
жание С3 повышалось. Поскольку компонент 
комплемента С3 является важным фактором 
защиты эпителиальной ткани, некоторое повы-
шение его уровня, вероятно, и обеспечивает на-
дежную защиту тканей от деструктивного воз-
действия воспалительных агентов [4]. Однако 
резкое повышение уровня С3 при инфекцион-
ной нагрузке свидетельствует о снижении ре-
зистентности организма. Полученные резуль-
таты исследования содержания лактоферрина 
при CIN I и II степени не противоречат данным 
отечественной и зарубежной литературы о по-
вышении его концентрации при других воспа-
лительных процессах.
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The study of the level of proteins of the acute phase in cervical mucus in 48 women with cervical intra-
epithelial neoplasia (CIN). It was revealed that the level of C3 component of complement and lactoferrin 
was signifi cantly increased in women with CIN I and II degree. Moreover, a higher level of the studied 
proteins of the acute phase was observed in women with CIN against the background of PVI.
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В настоящее время прокальцитонин (ПК) яв-
ляется основным маркером для ранней диагно-
стики бактериальной и грибковой инфекции. 
Прокальцитониновый тест обладает рядом до-
стоинств, среди которых высокая чувствитель-
ность, быстрота постановки и наличие стандарт-

ных тест-систем. В то же время отсроченность 
повышения концентрации ПК, недостаточная 
специфичность, отсутствие выраженного повы-
шения при микотическом и грамположительном 
сепсисе [1, 2] существенно ограничивают его 
информативность. Остается актуальным поиск 
биологических маркеров тяжелого инфекци-
онного процесса. В последние годы для ранней 
диагностики сепсиса и оценки эффективности 
терапии используется оценка экспрессии CD64 
на нейтрофилах (nCD64) [3, 4].

Цель работы: оценка взаимосвязи прокаль-
цитонина и nCD64 с бактериемией и выражен-
ностью органной дисфункции.

Обследованы пациенты (n=80) отделения 
реанимации и интенсивной терапии ВЦЭРМ 
им. А. М. Никифорова МЧС России с тяжелы-
ми бактериальными инфекциями (n=24), бак-
териальным и микотическим сепсисом (n=56). 

Исследовали концентрацию ПК (VIDAS 
BRAHMS PCT, Biomerieux), относительное ко-
личество CD64+ нейтрофилов (антитела IgG1 
FITC, CD64FITC, CD16PC5, CD45APC-AF750) 

ВЗАИМОСВЯЗЬ ПРОКАЛЬЦИТОНИНА И CD64+ 
С БАКТЕРИЕМИЕЙ И ВЫРАЖЕННОСТЬЮ ОРГАННОЙ 
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Для оценки риска развития инфекционных осложнений и сепсиса у тяжелобольных пациен-
тов используется ряд лабораторных маркеров, основным из которых является прокальцитонин. 
Менее известным методом является оценка экспрессии CD64 на нейтрофилах. Между этими 
показателями существует тесная корреляция, однако, в некоторых случаях результаты тестов на 
прокальцитонин и CD64 противоречат друг другу. В работе проведена оценка взаимосвязи уровня 
прокальцитонина, экспрессии CD64 с бактериемией и тяжестью органной дисфункции. Опреде-
лено, что с наличием бактерий в крови тесно связана экспрессия CD64 на нейтрофилах, тогда как 
уровень прокальцитонина не зависит от наличия бактерий в крови. Выявлена прямая корреля-
ционная зависимость между тяжестью органной дисфункции и обоими показателями. Эта взаи-
мосвязь более значима для прокальцитонина. Использование тестов на прокальцитонин и CD64 
в комплексе позволит улучшить качество обследования тяжелобольных пациентов.
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(Navios, Beckman Coulter), проводили бакте-
риологический посев крови (Bact/Alert 3D) 
(VITEK2, Biomerieux).

Выявлена высокая корреляция между значе-
ниями ПК и относительным количеством nCD64 
(p<0,01), что совпадает с результатами исследо-
вания P. Cardelli и соавторов (2008) [5]. У тяжело-
больных пациентов нормальным концентрациям 
ПК (0,32±0,24 нг/ мл) соответствует умеренное 
увеличение экспрессии nCD64 (58,9±18,7%); 
промежуточному уровню ПК (1,08±0,31 нг/ мл) 
соответствует nCD64 68,6±21,3%. При высоком 
уровне ПК (4,3±1,3 нг/мл) экспрессия нейтро-
филами CD64 возрастает до 78,9±18,2%. У па-
циентов с очень высокими сывороточными 
концентрациями ПК (31,4±19,2 нг/мл) прак-
тически все нейтрофилы экспрессируют CD64+ 
(91,5±10,2%). По нашему мнению, высокая кор-
реляция между этими показателями допускает 
их взаимозаменяемость.

Результаты посевов образцов крови тяжело-
больных пациентов были положительны в 36% 
случаев (n=29). У пациентов с нормальным 
уровнем ПК частота положительных резуль-
татов бактериологического посева составляла 
25%, при промежуточном уровне ПК – 38%, 
при высоком –  18%, при очень высоком – 58%. 
При сопоставлении результатов посева кро-
ви, значений ПК и nCD64 определена сильная 
взаимосвязь между бактериемией и значениями 
nCD64. Так, при нормальных и промежуточных 
концентрациях ПК у пациентов с отрицатель-
ными результатами посева крови относитель-
ное количество CD64+ нейтрофилов составляло 
в среднем 55,8±18,3%, при наличии бактерий 
в крови – 87,8±11,4%. При использовании cut-
off  89% чувствительность метода по опреде-
лению nCD64 для диагностики бактериемии 
составляет 0,92, специфичность 0,73. Взаимос-
вязь между бактериемией и значениями ПК 
не определена (в 4-х образцах крови из 16 при 

нормальном значении ПК<0,5 нг/мл выявлены 
возбудители родов Candida, Staphylococcus, в 6-ти 
образцах крови из 16 при ПК>0,5<2 нг/ мл –  
Candida, Staphylococcus, Klebsiella, Pseudomonas). 
Определена прямая корреляционная зависи-
мость между выраженностью органной дис-
функции (баллы по шкале SOFA) и значениями 
ПК (p<0,01), nCD64 (p<0,05).

nCD64 является показателем, тесно связан-
ным с наличием бактерий в крови, и может ис-
пользоваться для предварительной диагностики 
бактериемии, особенно при низких значениях 
прокальцитонина, а также для оценки эффек-
тивности антибиотикотерапии. Уровень про-
кальцитонина не отражает наличие бактерий 
в крови и более связан с выраженностью поли-
органной дисфункции. Использование тестов 
на прокальцитонин и nCD64 в комплексе по-
зволит улучшить качество обследования тяже-
лобольных пациентов.
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To assess the risk of developing infectious complications and sepsis in critically ill patients, a number 
of laboratory markers are used, the main of which is procalcitonin, the less well known is the expression 
of CD64 on neutrophils. There is a close correlation between these indicators, however, in some cases, 
the results of tests for procalcitonin and CD64 contradict each other. The paper assesses the interrelation 
of procalcitonin and CD64 with bacteremia and severity of organ dysfunction. It was determined that the 
level of expression of CD64 is closely related to the presence of bacteria in the blood, whereas procal-
citonin is not specifi c for bacteremia. A direct correlation was found between the severity of organ dys-
function and both indicators. This interrelation is more signifi cant for procalcitonin. The use of tests for 
procalcitonin and CD64 in the complex will improve the quality of examination of seriously ill patients.

Key words: sepsis, CD64, procalcitonin, bacteremia, organ dysfunction
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Современная концепция онкогенеза рассма-
тривает развитие злокачественной опухоли как 
многостадийный процесс, включающий нако-
пление в клетках генетических и эпигенетиче-
ских нарушений, критические изменения кле-
точной физиологии и разлад в работе систем 
поддержания клеточного гомеостаза. Биологи-
чески агрессивный фенотип злокачественной 
клетки складывается из ее самодостаточности 
в пролиферативных стимулах, снижения чув-
ствительности к сигналам, ингибирующим деле-
ние, подавления внутриклеточных механизмов 
апоптоза, утраты репликативного старения, при-
обретения способности индуцировать новообра-
зование сосудов и проникать за пределы ткани 

путем инвазии и метастазирования. Одной из 
ключевых характеристик злокачественной клет-
ки считается ее способность ускользать от систе-
мы иммунного надзора [1].

Понятие о противоопухолевом иммунном 
надзоре включает кооперативное взаимодей-
ствие существующих в организме клеточных 
и гуморальных иммунных реакций, которые рас-
познают и уничтожают трансформированные 
клетки [2]. Главными эффекторами первой ли-
нии противоопухолевой защиты считаются клет-
ки, относящиеся к системе врожденного имму-
нитета – естественные киллеры (NK-клетки). 
Сигналом для их активации служит отсутствие 
на поверхности потенциальной мишени специ-
фических для организма белков класса MHC–I 
и/или аномальная экспрессия стрессорных мо-
лекул. Остатки погибших в результате цитоток-
сической атаки трансформированных клеток 
поглощаются ан ти ген-пре зен ти ру ю щи ми клет-
ками (АПК). Это дает начало классической це-
почки специфических иммунных реакций с уча-
стием Т-лим фо ци тов и В-лим фо ци тов, которые 
элиминируют клет ки-ми ше ни, несущие нео-ан-
ти ге ны. Взаимосвязанные события реакций кле-
ток врожденного и приобретенного иммуните-
та инициируются и регулируются посредством 

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
ВОЗНИКНОВЕНИЯ И ПРОГРЕССИИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 

НОВООБРАЗОВАНИЙ
© 2019 г.      Т. А. Кармакова

E-mail: kalmar123@yandex.ru
Московский научно-исследовательский онкологический институт имени П. А. Герцена –  

филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» 
Минздрава РФ, Москва, Россия

Поступила: 11.03.2019. Принята: 25.03.2019

Местные и системные иммунные реакции участвуют в развитии злокачественной опухолина 
всех этапах этого процесса, от возникновения трансформированных клеток до клинической про-
грессии заболевания. Обзор включает основные положения современных концепций онкогене-
за и противоопухолевого иммунного надзора, иммуноредактирования опухоли и роли опухоль-
промотирующего хронического воспаления.

Ключевые слова: злокачественная опухоль, противоопухолевый иммунный надзор, иммуно-
редактирование

DOI: 10.31857/S102872210006606-1



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

Иммунологические аспекты опухолевого роста 297

специализированных распознающих, активиру-
ющих и ингибирующих рецепторных комплек-
сов, а также обширной кооперативной сетью 
цитокинов, хемокинов, факторов роста и других 
медиаторов, выделяемых иммунными и вспомо-
гательными клетками.

В рамках современной парадигмы, которая 
объясняет роль иммунной системы в процессах 
возникновения неоплазии и прогрессии зло-
качественных новообразований, наибольшее 
признание получила гипотеза иммуноредакти-
рования. Данная концепция выделяет во взаи-
моотношениях иммунной системы и опухоли 
последовательные фазы: элиминацию, равно-
весие и ускользание [3]. Фаза элиминации пред-
полагает эффективную реализацию комплекса 
клеточных и гуморальных цитотоксических 
иммунных реакций, уничтожение измененных 
клеток и полное восстановление генетического 
гомеостаза ткани. В условиях хронического дав-
ления повреждающих факторов, мутагенных 
воздействий и пролиферативных стимулов, при 
усугублении эпигенетических нарушений и ге-
нетической нестабильности возрастает веро-
ятность возникновения трансформированных 
клеток, увеличивается их фенотипическое раз-
нообразие. Селективное давление иммунного 
окружения приводит к постепенному накопле-
нию неиммуногенных клонов клеток, утратив-
ших нео-ан ти ге ны, антигены гистосовместимо-
сти и костимуляторные молекулы, необходимые 
для индукции полноценного иммунного ответа; 
клеток, экспрессирующих ли ган ды-ин дук то ры 
апоптоза лимфоцитов; клеток, способных выде-
лять факторы, которые ингибируют активность 
АПК и Т-лим фо ци тов, привлекают Т-ре гу ля-
тор ные клетки и супрессоры миелодного ряда. 
Считается, что фаза равновесия, то есть динами-
ческого противостояния между вариативным 
фенотипом образующихся трансформирован-
ных клеток и программой иммунной защиты, 
может годами сдерживать рост опухоли. Насту-
пает время, когда иммунная система становится 
неспособной контролировать ускользающие от 
ее надзора измененные клетки. Фаза ускольза-
ния, как правило, служит началом клиническо-
го этапа развития новообразования.

Воспалительные и иммунные реакции, пред-
назначенные природой для устранения пато-
генов и стимуляции восстановления тканей, 
могут играть неоднозначную роль в процессе 
онкогенеза. Система иммунных и воспалитель-
ных реакций характеризуется высокой пластич-
ностью, а их функциональная направленность 

в значительной степени зависит от микроокру-
жения. Так, при отсутствии адекватного раз-
решения воспалительных процессов и перехо-
де воспаления в хроническую форму, клетки 
воспалительного инфильтрата могут служить 
источником факторов, которые повышают му-
тагенный потенциал, стимулируют деление, 
подавляют апоптоз, ремоделируют строму и ин-
дуцируют неоангиогенез. Вялотекущие воспа-
лительные сигналы привлекают супрессорные 
клетки, которые стремятся подавить воспали-
тельные реакции и активность цитотоксиче-
ских лимфоцитов. На ранних этапах онкогенеза 
местные и системные эффекты «опу холь-про-
мо ти ру ю ще го» воспаления могут создавать бла-
гоприятную среду для появления и выживания 
трансформированных клеток, на этапе роста 
новообразования – способствовать клиниче-
ской прогрессии заболевания [2, 4, 5].

В настоящее время сфера иммуноонкологии 
и иммунотерапии злокачественных опухолей пе-
реживает настоящий ренессанс. Толчком к это-
му стали объективные клинические эффекты 
препаратов – ингибиторов контрольных точек 
иммунитета и применения для лечения онко-
логических больных генетически модифициро-
ванных цитотоксических Т-лим фо ци тов [5, 6]. 
Успехи дальнейшего развития иммуноонко-
логии связывают с глубоким изучением меха-
низмов функциональной организации иммун-
ной системы, ее взаимоотношений в сложной 
экосистеме клеток опухолевой ткани, поиском 
способов целенаправленного влияния на баланс 
про- и противоопухолевых эффектов иммунных 
клеток, разработкой рационального дизайна со-
четания современной иммунотерапии и тради-
ционных методов лечения, а также созданием 
релевантных экспериментальных моделей.
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ВВЕДЕНИЕ

Роль клеток иммунной системы, прежде все-
го, макрофагов и лимфоцитов в патогенезе атеро-
склероза (АС) доказана. Однако в этом процессе 
также участвуют Т- и В-лим фо ци ты, нейтрофилы 
(НФ), дендритные клетки, натуральные киллеры 
и Т-ре гу ля тор ные лимфоциты [1, 2]. В зарубеж-
ной и отечественной литературе исследованию 
роли НФ в атерогенезе уделяется достаточное 
внимание [3, 4]. Но информация о функцио-
нальной активности НФ, входящих в состав ате-
росклеротических бляшек (АСБ), отсутствует. 
Поэтому для детализации описания процесса 
атерогенеза, а также для выявления возможных 
маркеров начала заболевания и прогнозиро-
вания его прогрессирования необходимо про-
ведение дополнительных исследований. В свя-
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зи с чем, целью данной работы явилась оценка 
особенности фагоцитарной активности НФ, 
входящих в состав АСБ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалом для анализа фагоцитарной ак-
тивности НФ послужили образцы АСБ, полу-
ченные в ходе эндартерэктомии у 35 пациентов 
с АС брахиоцефальных и бедренных артерий 
(17 женщин и 18 мужчин, средний возраст –  
66,9 лет), а также образцы крови этих же пациен-
тов. Образцы АСБ подвергались гомогенизации 
с последующим ферментативным гидролизом 
в течение 1 часа при температуре 37 °C колла-
геназой IV Gibco (Thermo Scientifi c) в присут-
ствии ингибиторов протеиназ III Gibco (Thermo 
Scientifi c). Способность к фагоцитозу опреде-
ляли у НФ, выделенных центрифугировани-
ем в градиенте плотности фиколл-урографин 
(Sigma-Aldrich) из образцов крови и гомогената 
АСБ (доля жизнеспособных клеток в суспензии 
составляла не менее 90%). Стандартизирован-
ную суспензию клеток в объеме 90 мкл помеща-
ли в микропробирки, добавляли 90 мкл суспен-
зии латекса (концентрация суспензии –  60 тыс. 
частиц/мл), инкубировали в течение 30 минут 
при температуре 37 °C. Далее центрифугирова-
ли, супернатант в объеме 140 мкл отбрасывали, 
взвесь клеток ресуспендировали и готовили два 
микропрепарата (по 20 мкл каждый), фикси-
ровали 96%-ным этиловым спиртом, окраши-
вали по Романовскому-Гимзе. Фагоцитарную 
активность НФ оценивали по их способности 
поглощать частицы латекса. Учет результатов 
осуществляли микроскопически, рассчитывали 
фагоцитарный индекс и фагоцитарное число. 
Результаты статистически обработаны и пред-
ставлены в виде медианы, нижнего и верхнего 
квартилей. Для сравнения групп использовали 
непараметрический критерий Манна-Уитни. 
Статистически значимыми считали различия 
с 95% достоверностью.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

С целью изучения особенностей функцио-
нальной активности НФ, входящих в состав 
АСБ, было проведен сравнительный анализ 
фагоцитарной активности этих клеток, вы-

деленных из образцов венозной крови и из 
гомогената АСБ. Оказалось, что у пациентов 
с АС НФ периферической крови способны 
к активному фагоцитозу: фагоцитарный ин-
декс составлял 65,5 (47,0÷80,0)%, фагоцитар-
ное число –  2,8 (1,9÷3,3) абс. ед., что находится 
в пределах нормы. Фагоцитарная активность 
НФ, входящих в составе АСБ, в нашем экспе-
рименте была статистически значимо (р1=0,000; 
р2=0,000) снижена: фагоцитарный индекс со-
ставил 33,0 (22,0÷48,0)%, фагоцитарное чис-
ло –  1,3 (1,1÷1,8) абс. ед. Это, скорее всего, сви-
детельствует, об истощении функциональной 
способности НФ в составе АСБ в результате 
хронического воспалительного процесса, про-
исходящего в интиме сосудов при АС. Наличие 
в составе АСБ НФ со сниженной функциональ-
ной активностью, возможно, свидетельствует 
о повышении нестабильности и риска разрыва 
АСБ, что может привести к тромбоэмболиче-
ским осложнениям АС. Факты, указывающие 
на ключевую роль НФ в формировании ослож-
нений развития АС, а именно в дестабилизации 
АСБ и формировании тромбов в настоящее вре-
мя описаны [5].

Результаты получены в рамках выполнения 
гос. задания Минобрнауки России (задание 
№ 17.9545.2017/БЧ).

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ / REFERENCES

1. Weber C, Zernecke A, Libby P. The multifaceted con-
tributions of leukocyte subsets to atherosclerosis: les-
sons from mouse models. Nat Rev Immunol, 2008, 8, 
802–815.

2. Xue-Mei L, Jie Ch, Dai Xuan, Xiao-Xing L, Chun-
Lin H, Yu-Jie L. Changes in CD4+CD25+ Tregs in the 
pathogenesis of atherosclerosis in ApoE-/- mice. Exp 
Biol Med (Maywood), 2017, 242(9), 918–925.

3. Sivalingam Z., Larsen S. B., Grove E. L., Hvas A. M., 
Kristensen S.D., Magnusson N. E. Neutrophil gelati-
nase-associated lipocalin as a risk marker in cardiovas-
cular disease(Review). Clinical Chemistry and Labo-
ratory Medicine, 2017, 56(1), 5–18.

4. Pertiwi K.R., van der Wal A.C., Pabittei D.R., Mack-
aaĳ  C., van Leeuwen M.B., Li X, de Boer O. J. Neutro-
phil кxtracellular traps participate in all diff erent types 
of thrombotic and haemorrhagic complications of cor-
onary atherosclerosis. Thrombosis and Haemostasis, 
2018, 118(6), 1078–87.

5. Hoyer F. F., Nahrendorf M. Neutrophil contributions to 
ischaemic heart disease. Eur Heart J, 2017, 3, 465–472.



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

Анализ фагоцитарной активности нейтрофилов 301

Authors:
Kilina O. Yu.,  doctor of medical Sciences, Director of Medical-psychological-social Institute, Professor of the Department of 
internal diseases of Khakass state University named after N. F. Katanov, Abakan, Russia. E-mail: kilina_oy@khsu.ru;
Dutovа S. V., doctor of science, associate Professor, acting head of the Department of fundamental medicine and hygiene of Medical, 
psychological and social Institute of Khakass state University named after N. F. Katanov, Abakan, Russia;
Saranchina Yu.V., PhD, associate Professor of the Department of fundamental medicine and hygiene, Khakass state University named 
after N. F. Katanov, Abakan, Russia;
Matrosova T. A., student of Medical-psychological-social Institute, of Khakass state University named after N. F. Katanov, Abakan, 
Russia;
Pol’shcha N.G., PhD, associate Professor in the Department of internal diseases of Khakass state University named after N. F. Katanov, 
Abakan, Russia;
Kulakova T. S., post-graduate student of the Department of General professional disciplines of Khakass state University named after 
N. F. Katanov, Abakan, Russia;
Chanarin N. V., PhD, associate Professor of the Department of General professional disciplines of Khakass state University named 
after N. F. Katanov, Abakan, Russia;
Shandakov P. I., PhD, head of the Department of vascular surgery of Republican clinical hospital named after G. Y. Remishevskaya, 
Abakan, Russia.

ANALYSIS OF PHAGOCYTIC ACTIVITY OF NEUTROPHILS 
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The article presents the results of a comparative analysis of phagocytic activity of neutrophils, isolated 
from explants of atherosclerotic plaques obtained during endarterectomy in patients with atherosclerosis 
of the brachiocephalic and femoral arteries and peripheral blood neutrophils of the same patients. Phago-
cytic activity of neutrophils in atherosclerotic plaques was found to be statistically signifi cantly reduced. 
We assume that the depletion of the functional ability of neutrophils in the composition of atherosclerotic 
plaques is associated with chronic infl ammation in the intima of vessels in atherosclerosis.

Key words: atherosclerosis, atherosclerotic plaque, neutrophils, phagocytosis, phagocytic activity
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Туберкулёз – одно из самых распространён-
ных инфекционных заболеваний. Провоспали-

тельный цитокин фактор некроза опухоли игра-
ет ключевую роль в иммунном ответе против 
M. tuberculosis, во время которого он выполняет 
ряд важных функций: стимулирует хемотаксис 
Т-лим фо ци тов и моноцитов, активацию фаго-
цитов, макрофагальный апоптоз, созревание 
дендритных клеток с последующей активацией 
Т-кле ток и секрецией интерферона гамма и об-
разование гранулёмы. Основная роль TNF при 
данной нозологии –  обеспечить ее латентное 
течение. Однако фактор некроза опухоли мо-
жет участвовать во многих негативных прояв-
лениях туберкулёза, а также напрямую опосре-
довать размножение M. tuberculosis в моноцитах 
человека [1]. Свои биологические эффекты 
TNF может реализовывать при условии экс-
прессии на поверхности клеток достаточного 
количества специфических рецепторов: TNFR1 
и TNFR2. Рецепторы TNF имеют как сходства, 

РЕЦЕПТОРЫ К ФАКТОРУ НЕКРОЗА ОПУХОЛИ У БОЛЬНЫХ 
АКТИВНЫМ ТУБЕРКУЛЁЗОМ ЛЁГКИХ
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Фактор некроза опухоли (TNF) является важнейшим цитокином, участвующим в иммунном 
ответе против Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis). TNF может реализовывать свои биологи-
ческие эффекты при условии экспрессии на поверхности клеток достаточного количества спец-
ифических рецепторов –  мембранных рецепторов первого и второго типов (TNFR1 и TNFR2). 
Целью данного исследования стало изучение изменений в экспрессии TNFR1 и TNFR2 при ак-
тивном туберкулёзе лёгких (АТБЛ) в сравнении с показателями здоровых доноров. Уровни экс-
прессии TNFR1/2 на мононуклеарных клетках периферической крови (МНК ПК) были оценены 
методом проточной цитометрии. Уровни TNF и его растворимых рецепторов 1 и 2 типов (sTNFR1 
и sTNFR2) оценивали методом иммуноферментного анализа (ИФА). Экспрессия TNFR1 на МНК 
ПК у больных АТБЛ повышена в сравнении с показателями здоровых доноров. Уровень sTNFR1 
у больных АТБЛ ниже в сравнении со здоровыми индивидами. Полученные данные свидетель-
ствуют о важной роли рецепторов TNF в иммунопатогенезе активного туберкулёза лёгких.

Ключевые слова: фактор некроза опухоли, рецепторы, туберкулёз лёгких
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так и различия по опосредуемым биологиче-
ским функциям. TNFR1 участвует в защите от 
микобактериальной инфекции путём индукции 
провоспалительных и проапоптотических меха-
низмов [1], в то время как TNFR2 в основном 
выполняет функцию нейтрализации TNF [2]. 
Эффективность передачи сигнала TNF через 
данные рецепторы зависит как от процента экс-
прессирующих их клеток, так и от числа TNFR1 
и TNFR2 на клетках [3]. 

Целью данного исследования стало изуче-
ние изменений в распределении и экспрессии 
TNFR1 и TNFR2 при активном туберкулёзе 
лёгких в сравнении с показателями здоровых 
доноров.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектами исследования являлись МНК 
и сыворотка периферической крови 45 больных 
АТБЛ и 105 здоровых индивидов.

МНК ПК выделяли путём центрифугирова-
ния в градиенте плотности фиколл-уро гра фи-
на (ρ=1,077 г/л). Оценка экспрессии TNFR1 
и TNFR2 на мононуклеарных клетках проводи-
лась методом проточной цитометрии с использо-
ванием флуоресцентно меченных моноклональ-
ных антител: анти-CD3 APC, анти-CD14 FITC 
и анти-CD19 PE-Cy7, а также anti-hTNFRI-PЕ 
и anti-hTNFRII-PЕ. Для определения абсолют-
ного количества рецепторов на клетках исполь-
зовался набор BD QuantiBRITE PE.

Уровень TNF и sTNFR1 и 2 определяли в сы-
воротке крови методом ИФА с использованием 
соответствующих наборов: Альфа-ФНО-ИФА-
Бест, Human sTNF RI ELISA Kit и Human sTNF 
RII ELISA Kit.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Было показано, что и у больных АТБЛ, и у здо-
ровых доноров есть популяция с наибольшим 
процентов TNFR1-позитивных клеток –  моно-
циты, и популяция с наименьшим процентом 
TNFR2-позитивных клеток (В-лимфоциты). 
Кроме того, для больных АТБЛ были характер-
ны значимо более высокие проценты TNFR1+ 
В-лим фо ци тов и Т-лимфоцитов при более низ-
ком проценте TNFR2+ В-лимфоцитов.

Установлено, что Т-лимфоциты как пациен-
тов с АТБЛ, так и здоровых индивидов экспрес-

сируют наименьшее число рецепторов обоих 
типов среди исследуемых субпопуляций. Пока-
зано, что моноциты больных АТБЛ экспресси-
руют значимо большее количество рецепторов 
как 1, так и 2 типа в сравнении со здоровыми 
индивидами.

Уровень растворимых рецепторов TNF обо-
их типов у пациентов с АТБЛ оказался ниже 
в сравнении со здоровыми донорами. Так же 
у пациентов с распространённым инфекцион-
ным поражением лёгких были обнаружены наи-
более высокие уровни sTNFR1 среди больных.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные данные свидетельствуют, что 
при АТБЛ происходят изменения в системе ре-
гуляции мембранных и растворимых рецепто-
ров TNF. При этом наблюдаются изменения не 
только по проценту клеток, экспрессирующих 
рецепторы, но и по количеству рецепторов на 
клетках. Повышение экспрессии TNFR1 харак-
терно для всех исследуемых в нашей работе по-
пуляций МНК – по проценту позитивных кле-
ток (В-лимфоциты), по количеству рецепторов 
на клетках (моноциты) или по обеим характери-
стикам (Т-лимфоциты). По экспрессии TNFR2 
значимые отличия были получены только по 
проценту TNFR2+ В-клеток, который был ниже 
у больных АТБЛ, и по количеству рецепторов на 
моноцитах, которое у больных оказалось ниже 
в сравнении со здоровыми индивидами.

Полученные данные свидетельствуют о важ-
ной роли рецепторов TNF в иммунопатогенезе 
активного туберкулёза лёгких.
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Tumor necrosis factor (TNF) is a key cytokine in the immune response against Mycobacterium tuber-
culosis (M. tuberculosis). TNF can exhibit its biological eff ects in the presence of a suffi  cient number of 
specifi c receptors on cells –  types 1 and 2 membrane receptors (TNFR1 and TNFR2). The objective of 
this research was to study the diff erences in TNFR expression in patients with active pulmonary tuber-
culosis (aPTB) in comparison with the parameters of healthy individuals. Expression levels of TNFR1/2 
on peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) were analysed by fl ow cytometry. TNF and its types 1 
and 2 soluble receptors (sTNFR1 and sTNFR2) levels were measured by enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA). TNFR1 expression on PBMCs in aPTB patients was increased compared to healthy 
donors. sTNFR levels were lower in pulmonary tuberculosis patients. Data received suggest that TNF 
receptors play an important role in the immunopathogenesis of active pulmonary tuberculosis.

Key words: tumor necrosis factor, receptors, pulmonary tuberculosis
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Актуальность проблемы хронической гер-
петической инфекции не поддается сомнению. 
Отсутствие, не смотря на более чем семидесяти-
летние опыты по созданию, эффективной про-
филактической или терапевтической вакцины, 
привело к практически повсеместному распро-
странению альфагерпесвирусов среди попу-

ляции. Способность вирусов простого герпеса 
(HSV) и ветряной оспы (VZV) к латенции в ор-
ганизме человека с последующей реактивацией 
и развитием клинических проявлений является 
серьезной проблемой для современной иммуно-
логии, по решению которой, в настоящее время 
не пришли к единому мнению. Достаточно мно-
го исследований позволяют судить о снижении 
эффективности иммунного ответа при реакти-
вации вируса. С повышением доступности про-
точной цитофлюориметрии для рутинной вра-
чебной практики стало возможно проведение 
более точных и специфичных исследований для 
оценки иммунного статуса пациентов, вплоть 
до оценки содержания отдельных субпопуля-
ций лимфоцитарного звена, –  одного из пер-
спективных направлений в процессе создания 
Т-кле точной вакцины против HSV. Учитывая 
частичную кросс-ре ак тив ность эпитопов Т-кле-
ток между аль фагерпесвирусами, можно пред-
полагать и определенную корреляцию между 
клиническими проявлениями герпетической ин-
фекции разной этиологии у одного индивида [1].

Целью данного исследования явилось опре-
деление и оценка содержания Т-лимфоцитов 

ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ CУБПОПУЛЯЦИЙ Т-ЛИМФОЦИТОВ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ГЕРПЕТИЧЕСКОЙ ИНФЕКЦИИ
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Хроническая герпетическая инфекция – один из наиболее распространенных факторов имму-
носупрессии среди всей популяции. Отсутствие вакцины, а также единого мнения на проблему 
реактивации инфекции, подчеркивает важность изучения состояния иммунной системы в раз-
личные стадии заболевания. Т-клеточное звено в настоящее время является одним из наиболее 
перспективных участников иммунного ответа против герпесвирусной инфекции. Нами была про-
ведена оценка состояния Т-лимфоцитов и их субпопуляций Т-лимфоцитов у пациентов с обо-
стрением хронической герпетической инфекции. Было установлено достоверное превышение ре-
ференсных значений процентного содержания Treg и более чем двукратное повышение индекса 
Th1/Th2.

Ключевые слова: герпес, цитокины, лимфоциты, цитометрия
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и их субпопуляций у пациентов с герпетической 
инфекцией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было обследовано 30 пациентов поликлини-
ческого отделения Краевой клинической боль-
ницы № 2 г. Владивостока, находящихся на 
лечении с обострением хронической герпетиче-
ской инфекции, частыми обострениями (более 
6 раз в год) и слабым ответом на этиотропную те-
рапию в анамнезе. Возраст больных составил от 
40 до 70 лет (47±5,0). У всех пациентов диагноз 
был установлен на основании жалоб, данных 
анамнеза, характерной клинической картины. 
Забор крови осуществлялся в первые 72 часа по-
сле появления характерных жалоб и обращения 
в медицинское учреждение. Пациенты получали 
симптоматическую и противовирусную терапию, 
согласно степени тяжести заболевания. Группу 
контроля составили 30 здоровых добровольцев.

Определение субпопуляций Т-лимфоцитов 
Th1 и Th2 в цельной венозной крови выполня-
ли на проточном цитофлюориметре Beckman 
Coulter FC500, с использованием реактивов 
фирм: Beckman Coulter, Invitrogen. Дифференци-
ровка клеток происходила путем оценки продук-
ции внутриклеточных цитокинов (IFN-γ, IL-4), 
при использовании предварительной инкубации 
с коктейлем для стимуляции (Фор бол-12-ми ри-
стат-13-аце тат совместно с иономицином), с по-
следующим ингибировании внутриклеточного 
транспорта и пермеабилизацией клеток. Стати-
стическая обработка проводилась с использова-
нием программы IBM SPSS Statistics v.16. Внутри 
и межгрупповые различия оценивали с помо-
щью критерия Манна-Уитни в рамках приклад-
ной программы.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Абсолютные и относительные значения боль-
шинства исследованных клеточных элементов 
находятся в рамках референсных значений, как 
в группе пациентов с герпетической инфекцией, 
так и в группе контроля. Установлено достовер-
ное повышение относительных значений Treg, 
а также индекса Th1/Th2 у пациентов основной 
группы в сравнении как с референсными значе-
ниями, так и с группой контроля.

Достоверно известно о широком спектре им-
муносупрессорной активности Treg клеток. Она 
физиологически обусловлена в ситуации, когда 
целесообразно подавление провоспалительной 
активности Th и CTL с целью ограничения ли-

тической активности последних и уменьшения 
очага поражения. Однако, в случае хронической 
вирусной инфекции, повышенное содержание 
Treg позволяет судить о предполагаемой недо-
статочности иммуновоспалительного ответа, 
который способствует дальнейшей хронизации 
процесса и возвратному течению инфекции. 
Исходя из данных полученных R. Takashi et al. 
(2014), подавление повышенной активности Treg 
позволяет увеличить уровень CTL и Th1 клеток, 
продуцирующих ин тер фе рон-гам ма (IFN-γ) 
у пациентов с острой герпетической экземой, что 
в свою очередь положительно влияет на прогноз 
заболевания. Иммуносупрессивная активность 
Treg может происходить так же и на локальном 
уровне, что в ряде случаев способствует реакти-
вации HSV или VZV инфекции [4].

Учитывая отсутствие достоверных разли-
чий между уровнями IFN-γ в группе пациентов 
и у здоровых добровольцев и ярко выраженный 
дисбаланс между субпопуляциями Th в сторону 
преобладания Th1 лимфоцитов, ответственных 
за продукцию IFN-γ, можно предполагать ком-
плексное влияние как самого вируса, обладающе-
го широким спектром возможностей к ускольз-
анию от иммунной системы человека [1], так 
и реакции иммунной системы на длительный 
инфекционный процесс, приводящий к функ-
циональному истощению Т-кле ток –  основных 
продуцентов IFN-γ. Однако, существуют раз-
личные мнения на вопрос о том, какие клетки 
более подвержены истощению при хронической 
вирусной инфекции. Повышенная экспрессия 
белка PD-L1 и его рецептора PD-1 наблюдается 
во многих клетках, в т. ч. и в основных популяци-
ях T-лим фо ци тов, что обуславливает снижение 
эффекторной активности CTL и CD8+ Т-кле-
ток памяти. В то же время одним из основных 
факторов промоции экспрессии PD-L1 являет-
ся IFN-γ, что приводит к снижению его синтеза 
по принципу обратной петли. Данный процесс 
истощения затрагивает и Th субпопуляции, од-
нако, по мнению ряда авторов, данный процесс 
более выражен в CD8+ Т-лим фо ци тах [3, 5].

Безусловная сложность межвидового взаи-
модействия вирусов герпеса и человеческого 
организма обуславливает многогранность изме-
нений в состоянии элементов иммунной систе-
мы. Хронический иммуновоспалительный про-
цесс обуславливает истощение функциональной 
активности Т-лим фо ци тов, что влияет как на 
врожденный, так и на адаптивный иммунный 
ответ. Механизмы, призванные снижать литиче-
скую активность и способствовать защите орга-
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низма в острый период заболевания, показыва-
ют противоречивые результаты при хронизации 
процесса. Смещение баланса между Th1 и Th2 
лимфоцитами в сторону первых позволяет судить 
о большем участии клеточного звена иммуните-
та в патогенезе HSV инфекции, однако требует 
более глубокого анализа. Исходя из полученных 
данных, мы можем утверждать, что оценка со-
стояния Т-клет оч но го звена является обосно-
ванной при ведении пациентов с хронической 
герпетической инфекцией и ее последствиями 
и позволяет продуктивно проводить лечение за-
болевания. С позиции фундаментальной науки 
это может поспособствовать в определении фак-
торов, предрасполагающих к развитию серьез-
ных осложнений герпетической инфекции, что 
особенно важно для VZV инфекции, ответствен-
ной за развитие опоясывающего герпеса и широ-
кого спектра неврологических осложнений.
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Проблема коинфицирования признается 
одной из наиболее актуальных [1‒2]. Большин-
ство людей с повторными острыми и рецидиви-
рующими хроническими респираторными ин-
фекциями являются носителями ко-инфекций, 
что в значительной мере изменяет клиническую 
картину свойственную каждой инфекции в от-
дельности и приводит к их более тяжелому те-
чению, дополнительной нагрузке на иммунную 

систему (ИС) с формированием или прогресси-
рованием иммунной недостаточности [3]. При 
этом разнообразность вариантов существующих 
ко-ин фек ци он ных заболеваний не позволяет до-
стигать позитивной эффективности стандартных 
методов лечения [2].

Цель исследования: разработать эффектив-
ные программы моно- и комбинированной им-
мунотерапии для иммунокомпрометированных 
детей с возвратными ко-инфекциями.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Под наблюдением находилось 55 детей с воз-
вратными вирусно-бактериальными респира-
торными инфекциями: 1 гр.: 1‒5 лет (n=18); 
2 гр.: 6‒12 лет (n=17); 3 гр.: 5‒8 лет (n=20) с воз-
вратными ОРИ ассоциированными с хрониче-
скими герпесвирусными инфекциями – ГВИ 
(ВПГI/II, ВЭБ, ЦМВ, ВГЧVI). Контроль 45 ус-
лов но-здоровых детей. Исследованы до и после 
лечения и вне острого периода заболеваний: Т-, 
В-лим фо циты, ЕКК; сывороточные IgA, IgM, 
IgG, ИФНα, ИФНγ; фагоцитарная, NADPH-

МОНО- И КОМБИНИРОВАННАЯ ИММУНОТЕРАПИЯ 
ИММУНОКОМПРОМЕТИРОВАННЫХ ДЕТЕЙ 
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В последние годы отмечается рост ко-инфекций с разнообразными вариантами микробных 
ассоциаций, что не позволяет достигать позитивной эффективности стандартных лечебно-про-
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ок си даз ная активность нейтрофильных грану-
лоцитов (НГ). Для выявления бактериальной 
флоры, ГВИ использовались бактериологиче-
ские посевы из носо- и ротоглотки, ПЦР и се-
родиагностика.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Необходимость верификации ведущей пато-
логии является важным условием для достиже-
ния более высоких результатов терапевтической 
тактики в реабилитации детей с возвратными 
ОРИ. При формировании групп исследования 
из контингента детей с возвратными ОРИ выде-
лены дети с клиническими критериями имму-
нокомпрометированности [3]. Все дети на про-
тяжении 2 и более лет переносили 8‒24 и более 
в год эпизодов ОРИ продолжительностью 8–15 
и более дней. Течение ОРИ сопровождалось 
ранним присоединением острой бактериаль-
ной инфекции нижних отделов респираторно-
го тракта и ЛОР-ор га нов и/или обострением 
хронической ЛОР-па то ло гии. Микробиологи-
ческий пейзаж представлен монокультурами 
(60%) и ассоциациями типичной и атипичной 
бактериальной флоры (40%) с преобладанием 
Str. β-haemolyticus группы А и S. aureus. В 3 гр. 
выявлены различные варианты моно- и микст-
ГВИ с репликацией ВЭБ, ЦМВ, ВГЧVI и у 40% 
детей имелась рецидивирующая ВПГI/II ‒ ин-
фекция. Также подтверждены в большинстве 
случаев комбинированного характера повреж-
дения ИС с преобладающими нарушениями 
в системе НГ (84,5‒96%). В 100% случаев уста-
новлены дефекты ИФН: снижение ИФНα и/или 
ИФНγ (1, 2 гр.), отсутствие адекватного ответа 
ИФН на вирусную нагрузку (3 гр.). Длительный 
анамнез возвратных ОРИ, снижение клиренса 
микроорганизмов привели к значительному со-
кращению периода клинического благополучия 
до 6‒7 месяцев в год, резистентности к традици-
онной терапии или кратковременным позитив-
ным клиническим эффектам эпизодических ко-
ротких курсов интерфероно- и иммунотерапии. 

Нами разработаны программы оптимизации 
терапевтической тактики для иммунокомпроме-
тированных детей с возвратными ко-ин фек ци я-
ми. В 1 и 2 гр. проводилась пролонгированная 
моноинтерферонотерапия рекомбинантным 
интерфероном α2b (реИФНα2b) в сочетании 
с антиоксидантными добавками (виферон): ло-
кальное интраназальное использование ви фе-
рон-ма зи (геля) 2–3 раза в день на слизистые 
носовых ходов и системное ректальное введе-

ние суппозиториев в возрастных дозах, начиная 
с базисного курса (10 дней) с переходом на под-
держивающие дозы –  снижение дозы в 2 раза 
каждые 2 недели, то есть постепенный переход 
от средних до низких доз виферона в течение 
2,5 месяцев. В 3 гр. проводилась пролонгирован-
ная интерферонотерапия в комбинации с имму-
нотерапией. Так, базисная интерферонотерапия 
включала локальное использование виферон-
геля –  смазывание носовых ходов и ротоглот-
ки 5‒7 раз в день и системную терапию вифе-
роном ректально со снижением суточной дозы 
по схеме 1 млн. МЕ – 500 тыс. ЕД – 300 тыс. 
МЕ – 150 тыс. МЕ каждые 20 дней. Продолжи-
тельность курса 80 дней. С целью коррекции 
гуморального иммунитета и, учитывая частые 
обострения хронических заболеваний ЛОР-ор-
га нов, использовались бактериальные лизаты – 
ИРС-19 по 2 дозы 2 раза в день 3 курса по 2 не-
дели с интервалом в 2 недели. 

Проведение моно- или комбинированной 
интерфероно- и иммунотерапии привело к со-
кращению частоты ОРИ в 5 раз в 1 гр. и 3 гр., 
в 3,7 раз во 2 гр., длительности острого периода 
в 1,2–1,4 раза с 10‒14 и более дней до 5‒6 дней. 
Продолжительность клинически благополуч-
ного периода возросла в 1,5–1,9 раз с 6‒7 мес. 
до 11 мес. в год. Сокращение частоты обостре-
ний хронических заболеваний ЛОР-ор га нов до 
1‒2 эпизодов в год через 3‒6 мес. после лече-
ния и неосложненное течение ОРИ позволило 
уменьшить курсы антибактериальной терапии 
с 8 до 1‒2 в год. В 3 гр. наблюдалось снижение 
в 4 раза рецидивов ВПГI/II-ин фек ции и вирус-
ной нагрузки по другим ГВИ. Позитивные кли-
нические эффекты сопряжены с модулирующим 
влиянием на ЕКК, Т-лим фо ци ты. ЕКК остались 
повышены в 3 гр. – ответ на сохраняющуюся ре-
пликацию герпесвирусов при снижении частоты 
ОРИ. Нормализация IgA, IgM, IgG сопровожда-
ется уменьшением частоты обострений хрониче-
ских заболеваний ЛОР-органов, осложненных 
ОРИ (особенно в 3 гр.). Отмечалась нормализа-
ция поглотительной функции НГ во всех груп-
пах. Переваривающая активность в 1 гр. восста-
новилась, во 2 гр. выявлена её активация, в 3 гр. 
сохраняется некоторое снижение процессов 
киллинга. При этом выявлено усиление актив-
ности NADPH-ок си даз НГ. Установлено восста-
новление уровней ИФНα и ИФНγ в 1 гр. Во 2 гр. 
с более глубокими дефектами ИФН произошло 
восстановление ИФНα, а коррекции ИФНγ не 
наблюдалось. В 3 гр. выявлена тенденция к вос-
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становлению и поддержанию ИФНα и ИФНγ 
на уровне контроля при уменьшении вирусной 
нагрузки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Программы моно- и комбинированной им-
мунотерапии для иммунокомпрометированных 
детей с возвратными ко-инфекциями показали 
высокую клиническую эффективность. Пролон-
гированная моноинтерферонотерапия привела 
к реставрации функционирования НГ и ИФН 
(преимущественно уровня ИФНα), особенно 
у детей 1 гр. У детей 2 гр., имеющих большую 
частоту встречаемости обострений хронических 
заболеваний ЛОР-ор га нов, полного восстанов-
ления ИФН не произошло и сохраняется сниже-
ние уровня ИФНγ, что диктует необходимость 
проведения повторных курсов интерфероно-
терапии и/или дополнительной направленной 
иммунотерапии. При наличии возвратных ОРИ 
и ГВИ, хронических заболеваний ЛОР-ор га нов 
(3 гр.), неадекватной работы НГ, ИФН и гумо-
рального иммунитета использование пролон-
гированной интерферонотерапии адекватными 

дозами и иммунотерапии с включением ИРС-19 
демонстрирует весомые преимущества, связан-
ные с эффективной коррекцией выявленных 
нарушений.
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Поиск новых диагностических биомарке-
ров необходим для своевременного выявления 
АБЛА у больных из групп риска и определения 
эффективной терапевтической тактики [1, 2].

Цель работы: изучение роли иммунологи-
ческих медиаторов в развитие аллергического 
бронхолегочного аспергиллеза у больных брон-
хиальной астмой.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Провели проспективное исследование 58 боль-
ных (медиана возраста –  45 лет, мужчин –  13, жен-
щин –  45) тяжелой бронхиальной астмой (БА). 

ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ 
МАРКЕРОВ АЛЛЕРГИЧЕСКОГО БРОНХОЛЕГОЧНОГО 

АСПЕРГИЛЛЕЗА У БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ
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Аллергический бронхолегочный аспергиллез (АБЛА) –  тяжелое заболевание легких, обуслов-
ленное гиперчувствительностью к Aspergillus spp. Поиск новых диагностических маркеров не-
обходим для своевременного выявления заболевания у больных из групп риска и определения 
эффективной терапевтической тактики. Обследовали 21 больного АБЛА, 37 больных бронхиаль-
ной астмой и 16 условно здоровых лиц. Содержание тимического стромального лимфопоэтина 
(TSLP), тимус-ассоциированного регуляторного хемокина (TARC), IL-8, количество эозинофи-
лов, уровни общего IgE и специфических IgE к Aspergillus fumigatus определяли в сыворотке крови 
иммуноферментным методом. Положительная корреляционная связь уровня TARC с показателя-
ми общего IgE, sIgE к Aspergillus fumigatus, числом эозинофилов и отрицательное корреляционное 
взаимоотношение со значениями ОФВ1 подтверждает важное диагностическое значение данного 
провоспалительного хемокина у больных АБЛА.
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Контрольную группу составили 16 условно 
здоровых людей, без аллергических заболева-
ний в анамнезе (медиана возраста ‒ 24 года, 
мужчин –  4, женщин –  12). Аллергологическое 
обследование включало определение уровня 
общего IgE («Полигност», Россия) и специфи-
ческих IgE (sIgE) к грибковым аллергенам («Ал-
корБио», Россия). Определение концентрации 
TARC («R&D Systems, США), TSLP («R&D 
Systems, США), IL-8 («Вектор-Бест», Россия) 
в сыворотке крови осуществляли методом ИФА. 
Всем больным выполняли функцию внешнего 
дыхания, использовали опросник АСТ (Asthma 
Control Test). Диагноз АБЛА устанавливали на 
основании критериев R. Agarwal et al., 2013 г. [3]. 
Полученные данные обрабатывали с помощью 
программной системы STATISTICA 10.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследования последних лет установили 
связь грибковой сенсибилизации с тяжелым 
течением БА [3]. У больных АБЛА выявлен до-
стоверно более низкий балл при заполнении 
анкеты АСТ и худшие показатели функции 
внешнего дыхания ФЖЕЛ, ОФВ1 и индекса 
Тиффно по сравнению с показателями больных 
БА. Анализ содержания TSLP в сыворотке кро-
ви не установил статически значимых различий 
как между больными АБЛА 13,0 (9,70÷24,70) 
и БА 19,0 (15,0÷29,0), так и данными кон-
трольной группы 10,5 (9,0÷25,0) пг/мл. Вы-
явлено, что уровень IL-8 у больных АБЛА 35,0 
(23,0÷49,0) достоверно выше, чем у пациентов 
с БА 22,0 (14,4÷28,0; p=0,002) и у практически 
здоровых лиц (12,0 (4,5÷15,5); p=0,000) пг/мг. 
Повышение концентрации TARC обнаружено 
у больных АБЛА 733,5 (599,0÷909,0) по сравне-
нию с группой БА 336,1 (208,0÷571,3; p=0,000) 
и контролем 224,5 (184,0÷265,0; p=0,000) пг/ мг. 
Важное значение TARC в развитии аллерги-
ческого воспаления у больных с микогенной 

сенсибилизацией подтверждено положитель-
ной корреляционной связью содержания про-
воспалительного хемокина с уровнями общего 
IgE (r = 0,35, p<0,05), sIgE к A.fumigatus (r = 0,39, 
p<0,05), числом эозинофилов (r = 0,34, p<0,05) 
и отрицательной корреляционной связью с по-
казателями функции внешнего дыхания ОФВ1 
(r = –0,44; p<0,05). Высокое содержание TARC 
и ИЛ-8 предполагает смешанный эози но филь-
но-ней тро филь ный вариант воспалительной 
реакции у больных АБЛА.

ВЫВОД

Выявленное в ходе исследования повыше-
ние содержания TARC у больных АБЛА и его 
связь со степенью выраженности микогенной 
сенсибилизации и клиническими проявления-
ми заболевания позволяет рассматривать этот 
показатель в качестве биомаркера вероятности 
развития АБЛА у больных бронхиальной аст-
мой, доказательно выделять ранние стадии за-
болевания и судить об эффективности прово-
димой терапии.
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Allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) is a severe lung disease caused by hypersensitivity 
to Aspergillus spp. The search for new diagnostic markers is essential for early detection of the disease 
in patients at risk and identifying eff ective treatment strategies. 21 patients with ABPA, 37 patients with 
asthma and 16 healthy subjects were examined. The content of thymic stromal lymphopoietin (TSLP), 
thymus-associated regulatory chemokine (TARC), IL-8, eosinophil count, total IgE levels and specifi c 
IgE to Aspergillus fumigatus were determined in serum by ELISA. The positive correlation of the TARC 
level with the indicators of total IgE, sIgE to Aspergillus fumigatus, the number of eosinophils and the 
negative correlation relationship with the FEV1 value confi rms the important diagnostic value of this 
pro-infl ammatory chemokine in patients with ABPA.

Key words: Aspergillus spp., Aspergillus fumigatus, allergic bronchopulmonary aspergillosis, asthma, 
TARC
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время для лечения ревматоидно-
го артрита имеется большой арсенал таргетной 
терапии, однако, по мере увеличения возможно-
стей лечения становится сложнее выбрать более 
подходящий вариант. Необходимо оценивать не 
только эффективность терапии, но и риски воз-
никновения нежелательных явлений.

ПОИСК ПРЕДИКТОРОВ ВЫНУЖДЕННОЙ ОТМЕНЫ 
ТАРГЕТНЫХ ПРЕПАРАТОВ ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
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Цель данного исследования: определение предикторов отмены таргетных препаратов ввиду 
нежелательных явлений у пациентов с ревматоидным артритом. Материалы и методы: в исследо-
вание были включены пациенты с ревматоидным артритом, находящиеся в Московском Едином 
Регистре Артритов (МЕРА), получающих лечение генно-инженерными биологическими пре-
паратами или тофацитинибом. Результаты: в анализ включено 1230 эпизодов лечения у 696 па-
циентов. Средний возраст составлял 54,6±12,9 лет. Среднее время наблюдения ‒ 5,3 года. Всего 
146 случаев прекращения терапии из-за нежелательных явлений. Наличие ревматоидных узелков, 
более высокие дозы глюкокортикоидов, более низкие дозы метотрексата были независимыми 
значимыми предикторами повышенного риска отмены таргетной терапии из-за развития нежела-
тельных явлений. Используемый таргетный препарат также показал независимую значимую кор-
реляцию с риском отмены. Выводы: использование существенных доз метотрексата, уменьшение 
использования ГКС можно считать мерой предотвращения развития нежелательных явлений при 
приеме таргетных препаратов.
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Целью исследования является определение 
предикторов отмены таргетных препаратов вви-
ду нежелательных явлений у пациентов с ревма-
тоидным артритом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В анализ включены пациенты с ревматоид-
ным артритом, наблюдающиеся в Московском 
Едином Регистре Артритов (МЕРА) и получаю-
щие лечение ген но-ин же нер ными биологиче-
скими препаратами или синтетическим таргет-
ным препаратом (тофацитиниб). В 18,5% случаев 
использовался адалимумаб, в 17% случаев ‒ эта-
нерцепт, 16.5% ‒ абатацепт, 12.5% ‒ ритуксимаб, 
12,3% ‒ инфликсимаб, 11.3% ‒ тоцилизумаб, 
6.7% ‒ тофацитиниб, 4.6% ‒ цертолизумаба пэ-
гол, 0.6% ‒ голимумаб. Большая часть пациентов 
были женщины ‒ 84.8%, средний возраст паци-
ентов составил 54,6±12,9 лет, средняя длитель-
ность заболевания 15,2±9,6 лет, длительность ле-
чения таргетными препаратами 1365±1126 дней. 
Серопозитивных по РФ 443 пациента (80%). Се-
ропозитивные по АЦЦП 226 пациентов (47.1%). 
В анализ было включено 1230 эпизодов лечения 
у 696 пациентов. Отобрано 146 случаев пре-
кращения приема ГИБП ввиду нежелательных 
реакций. Большую часть нежелательных явле-
ний – инфекционные ‒ 35 (24%), из них инфек-
ции дыхательных путей ‒ 17 (11.6%), инфекции 
мягких тканей (флегмоны, бурситы, перипро-
тезные инфекции) ‒ 8 (5.5%), обострение хро-
нических инфекций (herpessimplex, herpeszoster, 
хронический вирусный гепатит С) ‒ 6 (4.1%), 
туберкулез ‒ 1 (0.7%), инфекции мочевых путей 
‒ 3 (2.1%). На втором месте ‒ аллергические ре-
акции (ангионевротический отек, крапивница, 
анафилактический шок) ‒ 18 (12.3%). Кожные 
реакции (дерматит, экзема, сыпь, псориаз) ‒ 
24 (6.4%). Инфузионные реакции составили 12 
эпизодов (8.2%). Болезни печени (повышение 
трансаминаз, лекарственный гепатит) ‒ 7 (4.8%), 
болезни почек ‒ 6 (4.1%), поражение кровет-
ворной системы (анемия, лейкопения, тромбо-
цитопения) ‒ 8 (5.5%), стоматиты ‒ 3 (2.1%), 
ревматоидные узлы ‒ 3 (2.1%), аутоиммунные 
проявления ‒ 5 (3.4%), смерть ‒ 4 (2.7%), дру-
гие НЯ ‒ 21 (14.4%). При сравнительном анализе 
статистической значимости различий во времени 
удержания на терапии, рассчитанные с учетом 
поправки Бонферрони, наихудшее удержание 
на терапии продемонстрировал инфликсимаб. 
Наилучшее среднее время удержания на терапии 

до момента отмены по НЯ продемонстрировали 
абатацепт, тофацитиниб, тоцилизумаб. 

Поиск предикторов осуществлялся в два эта-
па. Первым этапом методом Каплан-Майера 
были отобраны показатели, которые демонстри-
ровали наибольшую корреляционную зависи-
мость со временем отмены препарата. К ним 
относятся: проводимая терапия, пол, семейный 
статус, образование, социальный статус, собы-
тия, ассоциированные с дебютом заболевания 
(инфекции дыхательных путей, симптомы пора-
жения же лу доч но-ки шеч но го тракта, инфекции 
мочеполовой системы), температура, слабость, 
боль в спине в дебюте заболевания и продол-
жающаяся далее, серопозитивность, положи-
тельный титр АЦЦП, статус курения, доза и путь 
введения метотрексата, прием других базисных 
болезнь модифицирующих препаратов, рентге-
нологическая стадия, наличие ревматоидных 
узелков, полинейропатия, утренняя скован-
ность, вес, возраст. 

Вторым этапом полученные факторы были 
включены в модель пропорционального риска 
по Коксу. Было отмечено, что уровень образо-
вания коррелировал с выживаемостью терапии 
(чем выше образование, тем лучше удержание 
на терапии) (р=0.022). Пациенты с кишечными 
симптомами демонстрировали худшее удержа-
ние на терапии (р=0.002). У пациентов с боля-
ми в позвоночнике также отмечалось худшее 
удержание на терапии (р=0.015). Пациенты, 
получающие метотрексат и гидроксихлорохин 
лучше удерживались на терапии (р=0.003). Па-
циенты с ревматоидными узелками имели наи-
больший риск отмены терапии (р<0.001). Дли-
тельная утренняя скованность ассоциирована 
с высоким риском отмены препарата (р=0.05). 
Высокие дозы метотрексата ассоциированы 
с низким риском отмены (р=0.009). Высокие 
дозы глюкокортикоидов ассоциированы с вы-
соким риском отмены (р=0.001).

И последним этапом значимые независи-
мые показатели были получены путем прямой 
пошаговой селекции. Наличие ревматоидных 
узелков (p<0.001), высокие дозы глюкокорти-
коидов (p<0.001), низкие дозы метотрексата 
(p=0.009) являются значимыми независимыми 
факторами увеличения риска отмены препа-
ратов ввиду развития нежелательных явлений. 
Используемый таргетный препарат также по-
казал значимую корреляцию с риском отмены 
по НЯ. Относительный риск (в сравнении с эта-
нерцептом) у Инфликсимаба составил 6.57(ДИ: 
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3.69‒11.73), у Цертолизумабапэгол 2.61 (ДИ: 
1.23‒5.56), у Абатацепта 1.23 (ДИ: 0.65‒2.30), 
Адалимумаба 1.37 (ДИ: 0.75‒2.50), Ритуксима-
ба 0.56 (ДИ: 0.26‒1.20), тофацитиниба 0.46 (ДИ: 
0.15‒1.40), Тоцилизумаба 0.77 (ДИ: 0.37‒1.60). 
Относительно высокий риск прекращения прие-
ма инфликсимаба был связан в большей степени 
с возникновением инфузионных реакций и ин-
фекционных осложнений, прекращение приема 

цертолизумаба пэгол было связано с инфекци-
онными осложнениями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Использование существенных доз метотрек-

сата, уменьшение использования ГКС можно 
считать мерой предотвращения развития неже-
лательных явлений при приеме таргетных пре-
паратов.
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The aim: to detect predictors of target drug withdrawal due to adverse events among patients with 
rheumatoid arthritis. Materials and methods: The study includes patients with rheumatoid arthritis from 
the Moscow Arthritis Registry (MAR), receiving treatment with biologics or tofacitinib. Results: Analysis 
includes 1230 treatment events in 696 patients. The mean age was 54,6±12,9 years. The mean observa-
tion time –  5.3 years. There were 146 cases of therapy discontinuation due to adverse events. Рresence 
of rheumatoid nodules, higher doses of glucocorticoids, lower doses of methotrexate were independent 
signifi cant predictors of increased risk of target treatment withdrawal due to side eff ects. Used target 
drug also showed independent signifi cant correlation with this risk. Conclusion: The use of full doses of 
methotrexate, reduce the use of glucocorticoids can be considered as a measure to prevent the develop-
ment of adverse events in patients treated with target therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Состояние репродуктивной системы можно 
рассматривать в качестве маркера неблагопри-
ятного экологического воздействия на организм 
девушек-подростков. В этой связи признается, 
что характер менструального цикла является 
тонким индикатором ранних проявлений по-
вреждающего воздействия экологических и про-
изводственных факторов на репродуктивную 

систему женщин [1]. Ранее было показано, что 
экологическая ситуация наиболее напряжена 
в восточном регионе области [2].

Цель исследования: дать оценку особенностям 
первичной гинекологической заболеваемости, 
иммунного и гормонального статуса у де ву шек-
под рост ков с НМЦ, проживающих на террито-
риях Оренбургской области с различной антро-
погенной нагрузкой.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ статистических отчетов по 
первичной гинекологической заболеваемости 
де ву шек-подростков 15–17 лет, проживаю-
щих в Оренбургской области в 2010–2016 годы. 
У 276 девушек, жителей Западного, Центрально-
го и Восточного Оренбуржья оценены результа-
ты исследований уровня тиреоидных и половых 
гормонов методом ИФА с использованием на-
боров фирмы «Алкор-Био»; иммунного статуса, 
включающего определение показателей клеточ-
ного иммунитета: СD3+, CD4+, CD8+, CD19+-
мар керы лимфоцитов, параметров фагоцитоза 

ХАРАКТЕРИСТИКА ИММУННОГО И ГОРМОНАЛЬНОГО 
СТАТУСА ДЕВУШЕК-ПОДРОСТКОВ С НАРУШЕНИЯМИ 

МЕНСТРУАЛЬНОГО ЦИКЛА, ПРОЖИВАЮЩИХ 
НА ТЕРРИТОРИЯХ ОРЕНБУРГСКОЙ ОБЛАСТИ
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В работе представлены результаты обследования пациенток в возрасте 15–17 лет с нарушения-
ми менструального цикла (НМЦ), проживающих в регионах Оренбургской области с различной 
антропогенной нагрузкой. Наибольшее количество изменений выявлено среди показателей от-
носительного содержания CD3+, CD4+ и CD19+-лимфоцитов, фагоцитарного показателя, уровня 
IgМ, эстрадиола, прогестерона, тестостерона, ЛГ, 17-ОН-прогестерона и кортизола. Полученные 
результаты свидетельствуют о значимости отрицательного влияния антропогенной нагрузки на 
гинекологическую заболеваемость девушек.
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и гуморального иммунитета: уровень иммуно-
глобулинов IgA, IgM, IgG и циркулирующих 
иммунных комплексов (ЦИК).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

За период 2010–2016 гг. среднемноголет-
ний показатель первичной гинекологической 
заболеваемости у девочек-подростков в Орен-
бургской области составил 90,45‰. Ее мак-
симальный уровень –  101,05‰ зафиксирован 
в 2014 году, минимальный –  79,45‰ в 2016 году. 
Установлено, что особое место в структуре пер-
вичной гинекологической патологии у девушек 
на территории Оренбургской области занимают 
НМЦ, которые включают в себя гипоменстру-
альный синдром (олигоменореи, вторичные 
аменореи), меноррагии и дисменореи. Частота 
НМЦ за 2010–2016 годы составила 62,8%, то 
есть проблема касается практически 2/3 деву-
шек. Наиболее часто НМЦ проявляются в виде 
гипоменструального синдрома (78,6%). Следует 
отметить, что наибольшая доля в структуре син-
дрома принадлежит нарушениям по типу оли-
гоменореи (66,9%). Установлено, что в городах 
области уровень первичной гинекологической 
заболеваемости пациенток 15–17 лет выше, чем 
в сельских районах. С 2011 по 2014 годы наблю-
далось равномерное повышение уровня забо-
леваемости в районах Оренбуржья. С 2015 года 
в городах и с 2014 года в сельских районах обла-
сти отмечалось снижение заболеваемости. Та-
ким образом, лидирующей гинекологической 
патологией у девушек, проживающих в Орен-
буржье является нарушение менструального 
цикла. Во всех трех регионах Оренбургской об-
ласти среди НМЦ у пациенток преобладают на-
рушения по типу гипоменструального синдро-
ма (олигоменорея), чаще регистрировавшегося 
на территориях востока и запада Оренбуржья.

На следующем этапе был проведен анализ по-
казателей иммунного статуса у девочек-под рост-
ков с НМЦ, проживающих в различных регионах 
Оренбургской области в сравнении с региональ-
ными нормативами. Чаще всего отмечались 
однотипные отклонения иммунологических по-
казателей у пациенток с НМЦ, проживающих 
на различных территориях Оренбуржья, выра-
жающиеся в снижении относительного содержа-
ния CD3+- и CD4+-лим фо ци тов, фагоцитарного 
показателя, и напротив, в увеличении относи-
тельного и абсолютного количества суммарных 
лимфоцитов, уровня Ig M. Вместе с тем, частот-

ный анализ показал, что наиболее выраженные 
изменения показателей иммунного статуса на-
блюдались у девушек, проживающих на востоке 
области, что проявлялось в снижении уровня 
фагоцитарного показателя и относительного со-
держания CD4-кле ток и, напротив, повышении 
IgМ у девушек с НМЦ. У жителей запада области 
отмечалось снижение относительного содержа-
ния CD3-лим фо ци тов и увеличение абсолют-
ного количества CD19-кле ток, относительного 
содержания CD4, уровня ЦИК. Таким образом, 
наиболее значимые изменения параметров им-
мунного статуса у девушек с НМЦ выражались 
в снижении клеточных показателей и повыше-
нии уровня иммуноглобулинов.

При оценке гормональных показателей у па-
циенток с НМЦ выявлено, что уровни Т3 и про-
лактина достоверно повышены у пациенток 
в западном регионе в сравнении с центральным. 
Содержание кортизола в крови достоверно выше 
у пациенток на востоке, чем в центре области. 
Уровень ФСГ, ЛГ, тестостерона и 17-ОН-про-
гес те ро на был достоверно повышен у подрост-
ков на востоке в сравнении с западом Орен-
буржья. Более высокие уровни кортизола могут 
свидетельствовать о напряженности адаптивных 
систем и возможности формирования в дальней-
шем дисфункции или срыве регуляторных меха-
низмов [1]. Учитывая данные литературы [3], по-
вышенный уровень кортизола, ЛГ, пролактина 
говорит о влиянии неблагоприятной экологи-
ческой ситуации на распространенность НМЦ. 
Выявление изменений иммунологических и гор-
мональных показателей свидетельствует о нару-
шениях ги по та ла мо-ги по фи зар ной системы [4], 
которые, в свою очередь, приводят к НМЦ.

Таким образом, среди гинекологической за-
болеваемости подростков преобладают НМЦ, 
и в их числе лидируют олигоменореи, которые 
регистрировались чаще у девушек, проживаю-
щих в восточном и западном регионах Оренбур-
жья. У данных пациенток преобладало снижение 
уровня CD-3 и CD-4 лимфоцитов и повышение 
уровня IgM, кортизола, ФСГ, ЛГ.
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ВВЕДЕНИЕ

Важнейшей проблемой является рост числа 
неблагоприятных исходов и формирование про-
грессирующего течения бронхиальной астмы 
(БА), отмечающиеся даже на фоне стандартной 
терапии. Показана прямая связь РНК-со дер жа-
щих респираторных вирусов с развитием тяже-
лых обострений БА и усилением бронхиальной 
гиперреактивности [1]. Значительно менее изу-
ченными остаются патогенетические механизмы 
влияния инфицирования вирусами семейства 
Herpesviridae на формирование атопического 
фенотипа и связи хронических форм данной 
инфекции с процессами иммуноопосредован-

ного воспаления в бронхолегочной системе. На 
сегодняшний день обсуждается феномен ауто-
реактивности, как один из значимых факторов 
усиления воспалительной инфильтрации сли-
зистой оболочки бронхиального дерева и про-
грессирования патологического процесса при 
БА. Так, у больных БА были обнаружены IgG-
аутоАТ к антигенам бронхолегочных структур 
(α-эно ла за, цитокератин 18, α-катенин), и эпи-
телиальным клеткам бронхов, которые рассма-
триваются в качестве иммуногенных АГ в груп-
пах пациентов с тяжелой формой БА. Одним из 
факторов, нарушающих механизмы регуляции 
иммунного ответа на системном уровне, явля-
ются хронические вирусные инфекции. Осо-
бый интерес представляют вирусы семейства 
Herpesviridae, которые, благодаря способности 
к инфицированию иммунокомпетентных кле-
ток и программируемым механизмам иммунно-
го обхода, могут влиять на течение атопических 
и аутоиммунных заболеваний [2].

Цель исследования – оценить взаимосвязь 
особенностей гуморального иммунного ответа 
(IgG-, IgE-АТ) к вирусам семейства Herpesviri-

ВИРУСЫ СЕМЕЙСТВА HERPESVIRIDAE 
И АУТОРЕАКТИВНОСТЬ У БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ 
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У больных бронхиальной астмой (БА) оценивали иммунный ответ к вирусам семейства Her-
pesviridae, определяя уровни вирус-специфических IgG-АТ и IgE-АТ к ВПГ 1, ВЭБ, ЦМВ с по-
мощью адаптированного метода ИФА, а также содержание IgE- и IgG4-аутоА к ряду тканевых АГ. 
Установлено, что у больных БА в большем проценте случаев (88%) выявляются IgG-АТ к ЦМВ, 
ВПГ и ВЭБ в высоких титрах (1:800‒1:2000) в сравнении со здоровыми лицами (1:200‒1:400) 
и уровень их выше у больных с тяжелыми формами БА. Выявлены прямые ассоциации между 
IgG ‒ АТ к герпесвирусам и IgE-аутоАТ к коллагену III и VI типов, миозину, эластину и уровнями 
IL-4 и общего IgE, что непосредственно подтверждает вклад хронических форм герпесвирусной 
инфекции в поддержание как IgE-опосредованного иммунного воспаления, так и аутореактив-
ности у больных БА.
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dae (ВПГ 1, ЦМВ, ЭБВ) с уровнем сывороточ-
ных IgE- и IgG4-аутоАТ к некоторым тканевым 
АГ, представленным в тканях бронхолегочной 
системы, у больных БА с различным течением 
заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 83 пациента 
с БА (средний возраст 49±17 лет), консультиро-
ванных в клинико-диагностическом отделении 
ФГБНУ НИИВС им. И. И. Мечникова. Легкое 
интермиттирующее течение заболевания отме-
чалось у 8 человек, легкое персистирующее ‒ 
у 16, среднетяжелое ‒ у 33, в 31 случае течение 
БА оценивалось как тяжелое. Критерии включе-
ния в исследование: наличие БА, подтвержден-
ной кли ни ко-функ ци о наль ны ми методами об-
следования в соответствии с критериями GINA 
(2018). В сыворотках крови пациентов методом 
ИФА определяли содержание общего IgE (ООО 
«Иммунотекс», г. Ставрополь, Россия), цито-
кинов IL-4, IL-10 и IgG-АТ к вирусам ВПГ1, 
ЦМВ, ВЭБ (ЗАО «Вектор-Бест», г. Новоси-
бирск, Россия). Выраженность иммунного отве-
та к герпесвирусам оценивали в титрах IgG-АТ, 
которые учитывались нами как высокие (разве-
дение ≥ 1:800), средние (1:200‒1:800) и низкие 
(1:100‒1:200). Определение количественного со-
держания IgЕ-АТ к вирусам семейства Herpesvi-
ridae проводили в адаптированном методе ИФА 
с использованием конъюгата моноклональных 
анти-IgE-АТ и сорбированной антигенами ви-
русов твердой фазы. Cтатистическую обработку 
проводили с использованием пакета прикладных 
программ «Statistica 8,0» (StatSoft, USA).

РЕЗУЛЬТАТЫ

На основании анализа анамнестических дан-
ных было установлено, что у 84 (60%) больных 
отмечались рецидивы герпетических высыпа-
ний с типичной локализацией и соответствую-
щие критериям часто рецидивирующей ВПГ 
инфекции в 21,4% случаев (18 человек), в то 
время как у 33 пациентов (39,2%) частота прояв-
лений герпетической инфекции расценивалась 
как редкая. Особенность клинического тече-
ния БА среди пациентов с частыми рецидивами 
ВПГ инфекции выражалась в преобладании не-
контролируемого течения заболевания (73%), 
в сравнении с лицами, страдающими редкими 
проявлениями герпетической инфекции (46%), 
в группе которых чаще отмечался частичный 

уровень контроля над симптомами БА (p <0,05). 
Сравнительный анализ средних значений титров 
IgG-АТ выявил более низкие значения IgG-АТ 
к ВПГ и ЦМВ в группе контроля (1:835 и 1:388, 
соответственно) в сравнении с БА среднетяже-
лого и тяжелого течения (1:1270, 1:1350 и 1:1560, 
соответственно). При этом у пациентов с тяже-
лой формой БА также отмечен наиболее высо-
кий уровень IgG-АТ к ВЭБ (p<0,001). Корреля-
ционный анализ содержания противовирусных 
IgG-АТ и показателей аутореактивности у боль-
ных БА выявил наличие прямой связи между 
IgG-АТ к ВПГ и IgE-аутоАТ к коллагену III и VI 
типов (r=+0,8), а также между IgG-АТ к ВЭБ 
и IgE-АТ к коллагену VI типа (r=+0,39). В то же 
время содержание IgG4-аутоАТ, наиболее уве-
личенное при БА легкого течения, находилось 
в обратной зависимости от выраженности про-
тивовирусного IgG-от ве та. Так, у больных БА 
отмечалась отрицательная корреляция между 
уровнями IgG4-АТ к эластину и IgG-АТ к ВПГ 
и ЦМВ (r= –0,9), IgG4-АТ к коллагену III типа 
и IgG-АТ к ЦМВ (r= –0,9), а также между со-
держанием IgG-АТ к ВЭБ и IgG4-АТ к кера-
тину (r= –0,61) и миозину (r= –0,31). Также 
была отмечена обратная ассоциация (r= –0,81) 
между уровнем IgG-АТ к ЦМВ и содержани-
ем IL-10 у больных БА. Особый интерес пред-
ставляло оценить способность герпесвирусов 
индуцировать и поддерживать ви рус-спе ци фи-
чес кий IgE-от вет. Для этого в адаптированном 
методе ИФА мы определяли IgE-АТ к герпес-
вирусам и определяли их значения у здоровых 
лиц. В сравнении с ними у больных БА выявле-
но повышенное содержание противовирусных 
IgE-АТ, среди которых наибольшие показатели 
к ВПГ1 (13±2 МЕ/мл) отмечались у больных 
с тяжелой формой БА по сравнению с больными 
среднетяжелым и легким течением заболевания. 
Подобным образом, частота встречаемости по-
вышенного уровня IgE-АТ к герпесвирусам уве-
личивалась пропорционально утяжелению БА. 
Так, у всех пациентов с тяжелой формой БА со-
держание IgE-АТ к исследуемым герпесвирусам 
и частота их выявления в 1,5‒2 раза превышала 
таковые у пациентов с легким и среднетяжелым 
течением заболевания (p<0,001). При исследо-
вании взаимосвязи противотканевого и проти-
вовирусного IgE иммунного ответа были вы-
явлены прямые корреляции между IgE-аутоАТ 
к кератину и IgE-АТ к ВПГ1 (r=+0,37), ЦМВ 
(r=+0,42) и ВЭБ (r=+0,49), прямые корреляции 
между IgE-АТ к ЦМВ и IgE-аутоАТ к коллагену 
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VI типа (r=+0,45), эластину (r=+0,44), коллагену 
III типа (r=+0,42) и миозину (r=+0,35), а также 
между IgE-АТ к ВЭБ и IgE-аутоАТ к коллагену 
VI типа (r=+0,63), эластину (r=+0,69) и кол-
лагену III типа (r=+0,61). Полученные данные 
подтверждают взаимосвязь данных вирусов 
с гиперпродукцией IgE и свидетельствуют об их 
участии в поддержании патологического про-
цесса и аутореактивности у больных БА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, хроническая герпесвирусная 
инфекция может участвовать в поддержании не 
только характерного для атопии Th1/Th2 дисба-
ланса, но и в формировании аутореактивности 
в результате прямого цитопатического действия 

на инфицированные клетки и высвобождения 
внутриклеточных антигенов с одновременным 
нарушением функции регуляторного звена им-
мунитета на системном уровне, являясь одним 
из факторов, способствующим развитию не-
контролируемого и более тяжелого течения БА.
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The immune response to the viruses from Herpesviridae family was evaluated by determining the 
levels of virus-specifi c IgG-AT and IgE-AT to HSV 1, EBV, CMV using an adapted ELISA method in 
patients with bronchial asthma (BA), along with IgE- and IgG4-autoAbs a number of tissue Ags. We 
revealed that in patients with BA in a prevailed percentage of cases (88%) IgG-Abs for CMV, HSV and 
EBV were detected in high titers (1:800‒1:2000) as compared with healthy individuals (1:200‒1:400) 
with greater elevation in patients with severe BA. Direct associations between IgG-Abs for herpes viruses 
and IgE-autoAbs for collagen III and VI types, myosin, elastin and levels of IL-4 and total IgE directly 
confi rms the contribution of chronic forms of herpes infection to the maintenance of both IgE-mediated 
immune infl ammation and autoreactivity in patients with asthma.

Key words: bronchial asthma, Herpesvirus type 1 (HSV 1), Cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr 
virus (EBV), IgE- IgG4-autoAbs, keratin, collagens type III and VI, myosin, elastin
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Среди патологических процессов эндоме-
трия, снижающих его репродуктивный потенци-
ал, значительную долю занимает хронический 
эндометрит (ХЭ) – клинико-морфологический 
синдром, при котором длительность, глубина 
и степень повреждения слизистой оболочки мат-
ки определяют клиническую симптоматику бо-
лезни, основанную на нарушении циклической 

биотрансформации и рецептивности эндоме-
трия [1, 2]. Несмотря на отсутствие выраженных 
клинических проявлений воспаления и норма-
тивные значения общелабораторных исследо-
ваний, у женщин детородного возраста с бес-
плодием на фоне хронического воспалительного 
процесса репродуктивной сферы в стадии полной 
или неполной клинической ремиссии, определя-
ются выраженные иммунные и метаболические 
нарушения, как на системном, так и на местном 
уровне [3, 4], что требует поиска и внедрения раз-
личных способов и методов реабилитации.

В связи с этим целью исследования стало про-
ведение коррекции иммунных нарушений на 
местном уровне при хроническом эндометрите 
применением в стандартном лечении Гепона 
и Цитофлавина или магнитоинфракрасного ла-
зерного (квантового) облучения.

ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ МЕТОДЫ

Под постоянным наблюдением находи-
лись 42 пациентки репродуктивного возраста 
(18‒35 лет) с верифицированным диагнозом: 

ИММУННЫЕ НАРУШЕНИЯ НА МЕСТНОМ УРОВНЕ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ЭНДОМЕТРИТЕ; 
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хронический эндометрит в стадии неполной ре-
миссии. Женщины были разделены на три рав-
ные группы, рандомизированные по возрасту, 
минимальным сопутствующим заболеваниям 
в стадии ремиссии, прогнозируемой тяжести 
заболевания, всем было проведено эндоскопи-
ческое оперативное вмешательство по поводу 
эн до мет рит-ас со ции ро ван но го бесплодия. В по-
слеоперационном периоде пациентки первой 
группы получали традиционное лечение (анти-
бактериальные, антимикотические, противови-
русные, нестероидные противовоспалительные 
препараты, пробиотики, средства направленные 
на восстановление микрофлоры влагалища). 
Вторая часть больных дополнительно получали 
Гепон и Цитофлавин, третья – физиотерапевти-
ческое лечение аппаратом магнитоинфракрас-
ной лазерной (квантовой) терапии (МИЛ-те-
ра пия) Рикта 4/04. Ежедневное воздействие по 
проекционным зонам состояло из 10 процедур 
и проводилось согласно методическим реко-
мендациям по применению аппарата квантовой 
терапии РИКТА. С третьего дня лечения приме-
няется интравагинальная насадка из комплекта 
«КОН-Г». Лабораторное обследование осущест-
вляли сразу при поступлении в стационар и при 
выписке на 15-е сутки. Цитокины (TNFα, IL-1β, 
IL-6, IL-8, IFNγ, IL-2, IL-17, IL-18, G-CSF, 
IL-4, IL-10, IL-1RA) в ва ги наль но-цер ви каль-
ном смыве выявляли методом твердофазного 
иммуноферментного анализа с использованием 
наборов ЗАО «Век тор-Бест» (Россия), компо-
ненты системы комплемента (С3, С3а, С4, С5, С5а), 
фактор Н, sIgA –  диагностическим набором ООО 
«Цитокин» (Россия). Активность С1-ин ги би то ра 
определяли хромогенным методом по способно-
сти ингибировать С1-эс те ра зу. Регистрация всех 
результатов иммуноферментного анализа осу-
ществлялась при помощи микропланшетного 
фотометра «Sunrise», Tecan (Австрия). В качестве 
контроля исследовали 18 здоровых женщин.

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили вычислением средних 
величин (M), ошибки средней арифметической 
(m) с помощью пакета компьютерных программ 
Microsoft Excel, 2010. Для оценки статистиче-
ской значимости различий средних величин 
использовался критерий Вилкоксона-Манна 
и Уитни. Статистически значимыми считали 
различия с p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

До начала лечения в вагинально-цер ви каль-
ном смыве установлено повышение уровня про-

воспалительных, IL-1RA, IFNγ, IL-2, G-CSF 
цитокинов, повышение исследованных ком-
понентов комплемента (исключение – сни-
жение С3а) и ингибитора – фактора Н, сниже-
ние противовоспалительных цитокинов (IL-4, 
IL-10), С1-ин ги би то ра системы комплемента, 
sIgA. Стандартное лечение корригирует содер-
жание, но не до уровня контроля, TNFα, IL-8, 
IL-18, IL-10, IFNγ цитокинов, С3, С3а, С4-ком по-
нен тов комплемента, sIgA, не влияя на уровень 
остальных исследованных параметров иммун-
ного статуса. Включение Гепона и Цитофлавина 
в состав стандартного лечения, по сравнению 
с ним, корригирует содержание в ва ги наль но-
цер ви каль ном смыве содержание провоспали-
тельных (IL-17 и IL-18 нормализует), G-CSF, 
IL-2, нормализует концентрацию противовоспа-
лительных цитокинов (IL-1RA повышает выше 
значений контроля), sIgA, компонентов и инги-
биторов системы комплемента (С5 и С5а корриги-
рует). Применение МИЛ-те ра пии по сравнению 
с Гепоном и Цитофлавином дополнительно нор-
мализует содержание IL-1β, IFNγ и в еще боль-
шей степени, по сравнению с нормальными 
параметрами, повышает концентрацию инги-
биторов системы комплемента. Лабораторные 
данные иммунного статуса на местном уровне 
у пациенток с ХЭ по изучению эффективности 
Гепона и Цитофлавина, МИЛ-те ра пии совпали 
с результатами субъективных, кли ни ко-ла бо ра-
тор ных и инструментальных показателей, вы-
раженных в сумме баллов по оценочной шкале. 
Полученные результаты, свидетельствуют о том, 
что проводимая фармакотерапия у пациенток 
с хроническим эндометритом не оказывает адек-
ватного корригирующего влияния на нарушен-
ные параметры иммунного статуса. Использова-
ние в стандартном лечении ХЭ сочетания Гепон 
и Цитофлавин или МИЛ-те ра пии позволяет по-
высить эффективность лечения и способствует 
улучшению качество жизни, повышению фер-
тильности таких пациенток.
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42 patients of reproductive age with a verifi ed diagnosis of chronic endometritis in the stage of incom-
plete remission were divided into 3 groups: the control group, receiving complex standard treatment and 
the main ones, where pharmacotherapy was supplemented with the administration of Gepon and Cyto-
fl avin or a course of magneto-infrared laser therapy. Initially, an increase in the level of pro-infl ammatory 
and regulatory cytokines, activation of the complement system, an imbalance in the content of anti-in-
fl ammatory cytokines, regulators of the complement system, a decrease in the sIgA level was established 
at the local level. The lack of eff ectiveness of the use of complex standard treatment in the correction of 
immune disorders was determined. The use of Gepon and Cytofl avin or magneto-infrared laser therapy 
eff ectively corrects disturbed parameters of the immune status.

Key words: chronic endometritis, immune disorders, gepon, cytofl avin, magneto-infrared laser 
therapy



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

326

Адрес: 127051, Москва, Петровский бульвар, д. 8, стр. 2, 
ФГБУ «Федеральное государственное бюджетное учреж-
дение «Научный центр экспертизы средств медицинского 
применения» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, лаборатория иммуноглобулинов и препаратов 
крови Испытательного центра экспертизы качества МИБП. 
Корнилова Ольга Геннадьевна. 
Тел.: 8 (495) 625-43-48, 8 925 352 61 03 (моб.).
E-mail: Kornilova@expmed.ru
Авторы:
Корнилова О. Г., к. м. н., эксперт лаборатории иммуноглобу-
линов и препаратов крови ИЦЭК МИБП, ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России, Москва, Россия;
Хуснатдинова Е. А., к. б. н., эксперт лаборатории иммуно-
глобулинов и препаратов крови ИЦЭК МИБП, ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздрава России, Москва, Россия;
Кривых М. А., к. ф. н., эксперт управления экспертизы ал-
лергенов, цитокинов и других иммуномодуляторов ЦЭК 
МИБП. ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России, Москва, 
Россия;
Олефир Ю. В., д. м. н., генеральный директор ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздрава России, Москва, Россия.

Безопасность лекарственных препаратов им-
муноглобулинов человека для внутривенного 

введения (ИГЧВВ) является одним из ключевых 
критериев их выбора в терапии многих неот-
ложных и иммунодефицитных состояний. Осо-
бые свойства исходного сырья (субстанции) –  
плазмы для фракционирования с максимально 
сохраненным качественным и количественным 
составом позволяет получать высокоэффектив-
ные препараты для заместительной терапии, 
практически не обладающие аллергизирующи-
ми свойствами. Однако при выделении целевых 
белков ‒ иммуноглобулинов различной спец-
ифичности невозможно полностью исключить 
риск контаминации готового препарата белка-
ми плазмы крови, действие которых может ока-
заться нежелательным, например, вследствие 
активации калликреин-кининовой, плазмино-
вой систем или системы свертывания крови, из-
менения реологических свойств крови. Расши-
рение списка показаний к применению ИГЧВВ 
и диапазона их терапевтических доз в немалой 
степени способствуют увеличению вероятности 
возникновения нежелательных явлений инфу-

СОВРЕМЕННЫЕ ТРЕБОВАНИЯ 
К ЭКСПЕРТНОЙ ОЦЕНКЕ СПЕЦИФИЧЕСКОЙ 
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зионной иммуноглобулинотерапии, в том чис-
ле интраваскулярного гемолиза, гипотензии, 
тромбоэмболических осложнений. Эксперти-
за в рамках регистрации ИГЧВВ должна обе-
спечивать формирование условий для выпуска 
в обращение соответствующих по уровню безо-
пасности препаратов.

Целью работы являлось обоснование требо-
ваний к экспертной оценке специфической без-
опасности лекарственных препаратов ИГЧВВ.

Для оптимизации процесса экспертизы и по-
лучения адекватной оценки специфической без-
опасности лекарственных препаратов ИГЧВВ 
разработаны основные принципы, основанные 
на понятиях презумпции их потенциальной 
опасности, связанной с негативным влиянием 
на системы гемостаза, комплемента и кал ли кре-
ин-ки ни но вую; комплексности, научной обо-
снованности и адекватности оценки свойств; на 
соблюдении баланса между уровнем специфи-
ческой безопасности и терапевтической эффек-
тивности. Установлены критерии экспертной 
оценки материалов регистрационного досье 
в части описания фармацевтической разработ-
ки, технологического процесса, результатов до-
клинического и клинического изучения, выбора 
показателей качества и методов их контроля.

Документальная экспертиза материалов ре-
гистрационного досье призвана выявить техно-
логические аспекты обеспечения соответствия 
качества препарата ИГЧВВ критериям безопас-
ности, например, такие как скрининг доноров 
по групповой и резус-принадлежности и фор-
мирование котловой загрузки с учетом макси-
мального содержания гемагглютининов и/или 
анти-D антител, отделение криопреципитата 
и коагулирующих факторов, обработка фермен-
тами, хроматографическая очистка, обработка 
октановой кислотой, наличие стабилизатора, 
обеспечивающего стабильность мономерной 
формы молекулы иммуноглобулина. Анализ 
программы доклинического изучения должен 
быть направлен на оценку адекватности выбора 
биохимических и иммунобиологических мето-
дов in vitro, испытаний на животных моделях для 
подтверждения профиля безопасности ИГЧВВ. 

Обязательным является наличие исследова-
ний, позволяющих оценить влияние препара-
та на реологические свойства крови с учетом 
предполагаемых схем применения в клиниче-
ской практике. Критериями экспертной оцен-
ки тромбогенного потенциала являются: актив-
ность прокоагулянтных факторов свертывания 

крови; изменение неактивированного частич-
ного тромбопластинового времени стандартной 
(нормальной) плазмы крови человека; изме-
нение кинетики образования тромбина стан-
дартной (нормальной) плазмы крови человека 
в тесте генерации тромбина, отсутствие тром-
бообразования при введении модельным жи-
вотным (например, кроликам используя метод 
S. Wessler). Отсутствие гипотензивных свойств 
препарата может быть подтверждено в экспери-
ментах на животных (крысах), но в обязательном 
порядке должно гарантироваться посерийным 
контролем содержания димеров и активатора 
прекалликреина. Результаты клинического ис-
следования должны отражать оценку влияния 
ИГЧВВ на системы гемостаза, комплемента 
и кал ли кре ин-ки ни но вую на популяции добро-
вольцев. Особое внимание должно быть уделе-
но лабораторной фармацевтической экспертизе 
лекарственных препаратов ИГЧВВ с учетом со-
ответствия методик контроля фармакопейным 
методам. Контроль готовой формы препаратов 
ИГЧВВ обязательно включает оценку уровня 
антикомплементарной активности, содержания 
гемагглютининов и анти-D антител, активатора 
прекалликреина, полимеров и агрегатов. 

Экспертная оценка должна учитывать стан-
дартизованность методики определения, которая 
может быть достигнута применением стандарт-
ных образцов (СО) различной квалификации. 
При использовании соответствующих отече-
ственных СО возможно сопоставление качества 
препаратов ИГЧВВ как зарубежных, так и рос-
сийских производителей по антикомплементар-
ной активности, содержанию гемагглютининов 
и анти-D антител. Пострегистрационный мони-
торинг обеспечивает постоянную актуализацию 
информации о профиле безопасности препара-
тов ИГЧВВ, что позволяет производителям сво-
евременно вносить соответствующие изменения 
в технологический процесс и нормативную до-
кументацию с учетом рекомендаций экспертов.

Таким образом, комплексная оценка в рам-
ках экспертизы лекарственных препаратов 
ИГЧВВ этапов фармацевтической разработки, 
технологического процесса производства, го-
товой формы препарата по соответствующим 
показателям качества, результатов доклиниче-
ского и клинического исследований позволяет 
прогнозировать уровень их специфической без-
опасности и обеспечивает возможность адек-
ватного выбора препаратов для применения 
в клинической практике.
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Regulation of processes to ensure specifi c safety of human immunoglobulin drugs is designed to en-
sure the availability of eff ective and safe drugs on the Russian pharmaceutical market. Expertise within 
the framework of registration ensures the formation of conditions for the issuance of drugs corresponding 
to the level of safety. Compliance with the requirements for expert evaluation of the stages of pharmaceu-
tical development, technological process, taking into account the control of critical stages of production, 
the fi nished form of the drug in terms of specifi c safety, allows to predict the degree of their negative 
impact on the hemostatic system, complement and kallikrein-kinin.
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Назначение антиретровирусной терапии 
(АРТ) ВИЧ-инфицированным пациентам при-
водит к подавлению репликации вируса и уве-
личению численности периферических CD4+ 
Т-лим фо ци тов (стандартная реакция на лече-
ние) [1]. Однако у 20‒30% больных, получаю-
щих терапию, развивается дискордантный ответ, 
определяемый как отсутствие прироста CD4+ 
Т-кле ток крови при эффективном подавлении 
вирусной нагрузки [2]. Причины его развития 
остаются малопонятными. 

Целью данной работы было исследование 
функциональной способности CD4+ Т-лим фо-
цитов и их склонности к апоптозу у ВИЧ-ин-
фи ци рованных пациентов с дискордантным от-
ветом на АРТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Основную исследуемую группу составили 
19 ВИЧ-инфицированных пациентов с числом 
CD4+ Т-лимфоцитов в крови <350/мкл (им-
мунологические неответчики, ИН). В группы 
сравнения вошли 19 ВИЧ-позитивных больных 
с числом CD4+ Т-лимфоцитов в крови >350/ мкл 
(иммунологические ответчики, ИО) и 19 не-
инфицированных добровольцев (К). Каждый 
субъект подписал информированное согласие на 
участие в исследовании. Венозную кровь забира-
ли в пробирки, содержащие гепарин или ЭДТА. 
Концентрацию ВИЧ в плазме крови определя-
ли набором «Versant 3 HIV-1 RNA 3,0 assay b» на 
анализаторе Versant 440 (Siemens). Численность 
CD4+ Т-лим фо ци тов оценивали методом проточ-
ной цитометрии (FACSCalibur, Becton Dickin  son, 
набор «Immunocytometry Systems Simul test™»). 

НАРУШЕНИЕ ФУНКЦИИ CD4+ Т-ЛИМФОЦИТОВ 
У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ 

С ДИСКОРДАНТНЫМ ОТВЕТОМ 
НА АНТИРЕТРОВИРУСНУЮ ТЕРАПИЮ
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Оценивали способность к пролиферации, синтезу ИЛ-2 и склонности к апоптозу CD4+ Т-лим-
фо цитов ВИЧ-инфицированных больных с дискордантным ответом на антиретровирусную те-
рапию. Установлено снижение митотической активности и продукции ИЛ-2, усиление темпов 
гибели CD4+ Т-клеток периферической крови. Выявленные нарушения могут быть причиной 
неэффективного восстановления численности CD4+ Т-лимфоцитов у больных с дискордантным 
ответом на лечение.
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Часть выделенных из венозной крови в гради-
енте плотности диаколла (1,077, Диа-М) моно-
нуклеарных клеток использовали для оценки 
апоптоза (набор «Annexin V-FITC/7-AAD», Beck-
man Coulter) методом проточной цитометрии. Из 
оставшейся части клеток выделяли Т-лим фо ци ты 
(набор «Dynabeads™ Untouched™ Human T cells», 
Invitrogen). Пролиферацию CD4+ Т-лим фо ци тов, 
индуцированную магнитными частицами Dyna-
beads™ Human T-Activator CD3/CD28 (Gibco), 
оценивали методом проточной цитометрии по 
разбавлению CFSE (BioLegend) после культи-
вирования (5% СО2, 37 °C, 5 суток). Контро-
лем служили нестимулированные клетки. В су-
пернатантах культур определяли концентрацию 
ИЛ-2 (набор «Ин тер лей кин-2-ИФА-БЕСТ»). 
Полученные данные представлены в виде меди-
ан и интерквартильных размахов, либо средних 
величин и 95% доверительных интервалов. При 
отсутствии нормального распределения расчеты 
выполняли с логарифмированными величина-
ми. Достоверность различий определяли с по-
мощью критерия Манна-Уитни или t-кри те рия 
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Вирусная нагрузка ВИЧ у всех обследованных 
пациентов была подавлена (<50 копий/мл), что 
доказывает вирусологическую эффективность 
АРТ. Относительное и абсолютное количество 
CD4+ Т-лим фо ци тов у ВИЧ-позитивных боль-
ных обеих групп было снижено по сравнению 
с неинфицированными людьми (Р<0,001). В со-
ответствии с критериями отбора дефицит CD4+ 
Т-лим фо ци тов был более выраженным у ИН. 
Абсолютное число клеток у ИО и ИН, соответ-
ственно, составило и 534 мкл-1 (438–656 мкл-1) 
и 270 мкл-1 (208–303 мкл-1; Р<0,001).

Оценка митотической активности показала, 
что после стимуляции Т-лим фо ци ты всех обсле-
дованных субъектов были способны к генера-
ции дочерних популяций. Относительное коли-
чество CD4+CFSEdim Т-кле ток в группах К и ИО, 
соответственно, составило 77,9% (73,0‒87,7%) 
и 73,5% (58,1‒82,8%). Процент делящихся кле-
ток у ИН был ниже и оказался равным 65,4% 
(52,3‒76,0%; Р<0,05 по сравнению с К). При 
этом у ИН доля лимфоцитов, не вступивших 
в деление, почти в 2 раза превышала соответ-
ствующие значения, установленные в группах 
сравнения. Таким образом, стимулированные 
в условиях in vitro CD4+ Т-лим фо ци ты ВИЧ-за-

ра жен ных больных с дискордантным ответом 
на АРТ показывают нарушение митотической 
активности по сравнению с пролиферативной 
способностью клеток неинфицированных лю-
дей и ВИЧ-по зи тив ных пациентов со стандарт-
ной реакцией на лечение. Важным ростовым 
фактором делящихся Т-лим фо ци тов являет-
ся продуцируемый ими ИЛ-2. Концентрация 
данного цитокина в супернатантах нестимули-
рованных клеточных культур здоровых людей 
составила 15,3 пг/мл (ln=2,7308±0,4710). В ана-
логичных пробах ИН и ИО, уровень ИЛ-2 был 
ниже: 5,5 пг/мл (ln=1,6999±0,2776) и 3,0 пг/мл 
(ln=1,1039±0,2161; Р<0,01 по сравнению с К) со-
ответственно. Во всех стимулированных пробах 
было выявлено существенное увеличение содер-
жания цитокина. Наиболее высокая концентра-
ция была установлена в супернатантах здоровых 
лиц: 2982,4 пг/мл (ln=8,0005±0,2212). В пробах 
ИО и ИН, уровень IL-2 был ниже и составил, со-
ответственно, 1895,4 пг/мл (ln=7,5472±0,2335) 
и 1534,8 пг/мл (ln=7,3362±0,1805; Р<0,01 по 
сравнению с К). Таким образом, установлено, 
что синтез ИЛ-2 стимулированными Т-лим фо-
ци та ми был наиболее низким у ВИЧ-за ра жен-
ных больных с дискордантным ответом на АРТ. 
Ранее нами было показано, что CD4+ Т-лим-
фо ци ты ИН после стимуляции in vitro делятся 
несимметрично [3]. Асимметрия при делении 
может приводить к смерти части потомков [4]. 
Исследование программной гибели клеток вы-
явило, что доля спонтанно умирающих ex vivo 
CD4+ Т-лим фо ци тов у ИО и К, соответственно, 
оказалась равной 12,5% (10,9‒20,7%) и 16,1% 
(11,8‒21,0%). Уровень апоптотирующих эле-
ментов у ИН был существенно выше и составил 
31,1% (19,5‒35,2%; Р<0,001). Это свидетельству-
ет о том, что у ВИЧ-ин фи ци ро ван ных пациен-
тов с иммунологическим неответом на лечение 
по сравнению с больными со стандартной реак-
цией на АРТ и здоровыми людьми существенно 
увеличена доля умирающих клеток среди CD4+ 
Т-лим фо ци тов. Таким образом, установлено, 
что CD4+ Т-лим фо ци ты ВИЧ-по зи тив ных 
пациентов с дискордантным ответом на АРТ 
характеризуются функциональными измене-
ниями. Показано, что в условиях in vitro CD4+ 
Т-клет ки, полученные от ИН, демонстрируют 
нарушение митотической активности по срав-
нению с таковой у здоровых лиц и пациентов со 
стандартной реакцией на лечение. Кроме того, 
стимуляция in vitro Т-лим фо ци тов, полученных 
от больных с дискордантным ответом, сопрово-



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

Дисфункция CD4+ Т-лимфоцитов при ВИЧ-инфекции 331

ждается сниженной по сравнению с клетками 
неинфицированных людей продукцией ИЛ-2. 
Хорошо известно, что этот цитокин вырабаты-
вается Т-лим фо ци та ми в ответ на антигенную 
или митогенную стимуляцию и является необ-
ходимым ростовым фактором для их пролифе-
рации и дифференцировки. По-видимому, при 
иммунологическом ответе, клетки сохраняют 
способность вырабатывать ИЛ-2, но количества 
продуцируемого цитокина, скорее всего, оказы-
вается недостаточным для поддержания их про-
дуктивного деления. Кроме того, обнаруженная 
нами ранее асимметрия деления CD4+ Т-лим-
фо ци тов у ИН [3] также может негативно вли-
ять на продуктивность пролиферации, приводя 
к гибели части потомства [4]. Дополнительным 
подтверждением вышеизложенному могут быть 
представленные в настоящей работе и другими 
исследователями [5] данные об усилении уров-
ня спонтанного апоптоза CD4+ Т-лим фо ци тов 
периферической крови у ВИЧ-ин фи ци ро ван-
ных больных с дискордантным ответом на АРТ.

Работа выполнена в рамках проекта № 18-
7-3-4-6-59, поддержанного Комплексной про-
граммой Уральского отделения Российской 
академии наук, номер госрегистрации темы: 
AAAA-A18-118030790046-9».
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ВВЕДЕНИЕ

Предполагают, что сценарий формирования 
ревматоидного артрита (РА) начинается с раз-
вития аутоиммунных реакций и продолжается 

местным воспалением. CD4+ Т-клетки участву-
ют в распространении воспаления и поврежде-
ния тканей при РА. При РА регистрируется уси-
ленная инфильтрация синовиальной полости 
Т-лим фо ци та ми, преимущественно, аутореак-
тивными CD4+ Т-клетками [1]. В научной лите-
ратуре факт активации Т-лимфоцитов активно 
обсуждается с позиций физиологической и им-
мунопатологической модуляции активности 
иммунного ответа. На основании исследований 
in vitro маркеры активации Т-лимфоцитов были 
классифицированы как очень ранние (CD69), 
ранние (CD25) и поздние (HLA-DR) в зависи-
мости от их экспрессии во времени после акти-
вации [2]. В связи с этим, логичным является 
выяснение роли активированных CD4+ Т-лим-
фо ци тов в патогенезе РА.

Цель исследования. Оценить экспрессию мем-
бранных молекул очень ранней (CD69), ранней 
(CD25) и поздней (HLA-DR) активации на CD4+ 
Т-лим фо ци тах периферической крови и сино-
виальной жидкости у пациентов с впервые вы-
явленным РА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Образцы крови и синовиальной жидкости 
были получены от 10 пациентов с диагнозом 
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ревматоидный артрит (впервые выявлен) (5 жен-
щин, средний возраст 35,2±7,4 лет и 5 мужчин 
в средний возраст 37,4±8,1 лет). Верификация 
диагноза и набор пациентов в группы исследо-
вания осуществлялся в отделении ревматоло-
гии ГБУЗ ТО «ОКБ № 1». Постановка диагноза 
ревматоидного артрита была выполнена соглас-
но приказу № 21 «Об утверждении стандарта 
медицинской помощи больным ревматоидным 
артритом» от 13 января от 2006 г. Группу кон-
троля составили 10 здоровых доноров (5 жен-
щин, средний возраст 34,5±6,1 лет и 5 мужчин, 
средний возраст 36,3±8,3 лет). Образцы синови-
альной жидкости (СЖ) и периферической (ПК) 
крови отбирали в вакуумные пробирки с добав-
лением К3ЭДТА. СЖ обрабатывали гиалуро-
нидазой (Sigma Chemical Co, США) в течение 
20 мин при 37 °C для снижения вязкости, затем 
смешивали с равным объемом среды RPMI 1640. 
Выделение мононуклеарных клеток (МНК) лей-
коцитов из ПК и СЖ проводили стандартным 
методом центрифугирования в градиенте плот-
ности фи колл-уро гро фин («Pharmacia», Шве-
ция) (р=1,077 г/ см3). МНК ПК и СЖ окрашива-
ли моноклональными антителами против CD69, 
CD25, HLA-DR, CD3, CD4 (Beckman Coulter, 
США). После окрашивания образцы однократно 
отмывали избытком физиологического раствора 
при 1500 об/мин в течение 7 мин. Анализ прово-
дили на проточном цитофлуориметре CytoFLEX 
(Beckman Coulter, США). Статистическую об-
работку результатов проводили с использовани-
ем программ «Excel» и «Statistica 7.0» для WinXP. 
Статистическую достоверность различий между 
двумя группами данных оценивали с помощью 
непараметрического критерия Манна-Уитни 
при выбранном уровне значимости p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

СD69 –  интегральный трансмембранный гли-
копротеин II типа, относится к лектинам C-типа. 
CD69 не экспрессируется на покоящихся лим-
фоцитах периферической крови, но появляется 
после активации лимфоцитов в течение 3 часов 
после антигенной стимуляции и достигает мак-
симальной экспрессии между 18 и 24 часами. 
Как правило, в крови здоровых лиц обнаружива-
ется не более чем 1‒4% CD4+CD69+ Т-кле ток [3]. 
В рамках проведенного исследования CD69 был 
обнаружен на 0,9±0,1% Т-хел пе ров, находя-
щихся в кровотоке здоровых доноров. В пери-
ферической крови и синовиальной жидкости 
экспрессия CD69 составила (2,9±0,3%, p<0,001 
и 54,5±3,2% соответственно). Молекула СD25 

является α-цепью рецептора IL-2, экспресси-
руется на ранних этапах активации лимфоци-
тов [4]. В ПК здоровых доноров количество CD4+ 
Т-лим фо ци тов, экспрессирующих на своей мем-
бране активационную молекулу CD25, состави-
ло 3,19±0,5%. В группе интереса наблюдалось не 
значительное снижение количества Т-хел пе ров 
1,6±0,3% (p<0,05). В СЖ данная субпопуляция 
составила 6,8±0,6%. HLA-DR –  поверхностный 
маркер лимфоцитов, принадлежащий к молеку-
лам гистосовместимости MHC II. HLA-DR явля-
ется маркером не только поздней, начинает экс-
прессироваться на мембране клеток примерно 
с третьих суток после активации, но и длитель-
ной активации клеток, т. е. HLA-DR-по зи тив-
ные лимфоциты продолжительно циркулируют 
в крови, а экспрессия этого маркера наиболее 
полно отражает активационное состояние кле-
ток [4]. Число CD3+CD4+HLA-DR+ в ПК здоро-
вых доноров составляло 4,91±0,79%. У пациентов 
с РА этот показатель возрастал до 15,0±1,8% при 
p<0,001, в СЖ 74,2±2,9%. Нами были изучены все 
возможные коэкспрессии трех маркеров актива-
ции на Т-хелперах CD3+CD4+CD69+HLA-DR+; 
CD3+CD4+CD25+HLA-DR+; CD3+CD4+CD69+ 

CD25+. Число данных субпопуляций у больных 
с РА в ПК не отличалось от контрольных значений. 
В СЖ количество CD3+CD4+CD69+HLA-DR+ 
клеток в группе интереса составило 71,74±1,9%; 
CD3+CD4+CD25+HLA-DR+ (5,51±0,4%); CD3+ 

CD4+CD69+CD25+ (4,70±0,8%) соответственно. 
Согласно представленным нами данным коэк-
спрессия маркеров CD69 и HLA-DR активации 
на синовиальных CD4+ Т-лим фо ци тах от паци-
ентов с РА, достигает высокой степени позитив-
ности. В то же время не было обнаружено парал-
лельного увеличения маркера ранней CD25 на 
Т-хел пе рах в СЖ. Это может свидетельствовать 
о ранней стадии истощения резервов данной по-
пуляции клеток при хроническом воспалении 
и постоянной активации иммунной системы [5]. 
Фактически, среди подгрупп, оцененных в на-
стоящем исследовании, CD4+CD69+HLA-DR+ 
T-клет ки были наиболее представлены в СЖ. 
Наши данные согласуются с данными, полу-
ченными другими авторами [6]. Возможно, что 
при РА активация синовиальных Т-лимфоцитов 
следует альтернативным путем. Помимо посред-
ничества притока Ca ++, CD69 избирательно ак-
тивирует цитозольную фосфолипазу А2 (PLA2) 
с последующим образованием окисленных мета-
болитов арахидоновой кислоты [7].

Полученные нами результаты позволяют пред-
полагать, что в СЖ при РА происходит постоян-
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ная активация Т-кле ток, что приводит к экспрес-
сии очень раннего активационного маркера на 
поверхности хронически стимулированных лим-
фоцитов только в месте воспаления.
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Одной из актуальных проблем медицины 
является внутрибольничная пневмония, кото-
рая чаще всего встречается среди госпитальных 
инфекций, что в значительной степени ухудша-
ет течение основного заболевания, а также мо-
жет привести к летальному исходу [1, 2]. Кроме 
того, несмотря на разнообразие патогенных 

микроорганизмов, чаще всего возбудителем яв-
ляется P. aeruginosa [3, 4]. Наличие иммунопато-
генетических механизмов в развитии заболева-
ния обусловливает необходимость исследования 
и применения в практике эффективных имму-
номодуляторов для лечения внутрибольничной 
пневмонии [4, 5].

Цель исследования. Проанализировать дина-
мику оппозитных цитокинов (ИФН-γ и ИЛ-10) 
в сыворотке крови для оценки эффектов при-
менения препаратов Лейкинферон и Ронколей-
кин при экспериментальной пневмонии, вы-
званной P. aeruginosa.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 6 групп мышей. 
Первую группу составлял здоровый контроль, 
вторую – мыши, заражённые патогенным штам-
мом P. aeruginosa, выделенным из бронхоаль-
веолярной жидкости больных внутрибольнич-
ной пневмонией, третью –  здоровые животные, 
получавшие внутримышечно в течение 5 дней 
Лейкинферон в дозе 1300 МЕ 1 раз в день, чет-
вертой группой были незараженные животные, 
которым подкожно вводили Ронколейкин в дозе 
1300 МЕ 1 раз в трое суток, курс 2 инъекции, на-
чиная с первого дня эксперимента. Пятую группу 
составили мыши, заражённые P. aeruginosa, полу-
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чавшие внутримышечно Лейкинферон с первого 
дня заражения в той же дозе, как и животные тре-
тьей группы. Шестую группу составили мыши, 
заражённые P. aeruginosa, которым вводили под-
кожно Ронколейкин с первого дня заражения, 
аналогично четвертой группе. ИФН-γ и ИЛ-10 
исследовали в сыворотке крови на 1, 3, 5, 7, 10, 14 
сутки эксперимента. Статистическую обработку 
полученных данных выполняли с помощью про-
граммы SPSS (v.17.0) с использованием W-кри-
те рия Вилкоксона и U-кри те рия Ман на-Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Нами зафиксировано достоверное снижение 
ИФН-γ с 7,19±1,15 пг/ мл до 3,14±0,59 пг/ мл 
(р<0,05) к концу первых суток с момента за-
ражения мышей P. aeruginosa. К 3 суткам про-
исходило дальнейшее снижение ИФН-γ (2,8± 
0,72 пг/ мл, р>0,05), достигая отметки 1,22± 
0,2 пг/ мл (р<0,05) на 5 сутки. На 7 сутки реги-
стрировался минимальный уровень ИФН-γ –  
0,45±0,08 пг/ мл (р<0,05). P. aeruginosa приводит 
к выраженному снижению и ИЛ-10, которое 
определено на протяжении всего эксперимен-
та. Содержание ИЛ-10 к концу первых суток 
составило 2,29±0,85 пг/ мл (в группе здорового 
контроля 15,55±0,83 пг/ мл, р<0,05). К 7 сут-
кам показатель достиг отметки 1,14±0,19 пг/ мл 
(р<0,05). Начиная с 10 суток зафиксировано до-
стоверное увеличение ИЛ-10 – 9,65±1,05 пг/ мл 
(р<0,05), 14 сутки –  10,05±1,56 пг/ мл, но уро-
вень ИЛ-10 оставался ниже (р<0,05), чем в кон-
троле. Было зафиксировано, что к концу первых 
суток ИФН-γ имеет тенденцию к увеличению 
под влиянием Лейкинферона (5,63±0,51 пг/ мл, 
р>0,05) и практически не изменяется на про-
тяжении 10 суток эксперимента. Однако, на 
14 сутки эксперимента уровень ИФН-γ составил 
2,64±0,69 пг/ мл. В то же время уровень ИЛ-10 
под влиянием Лейкинферона к концу первых 
суток значительно увеличился (19,9±2,49 пг/ мл 
(р<0,05), еще больше нарастая к 5 суткам экс-
перимента –  34,44±3,14 пг/ мл (р<0,05). Далее 
происходило стремительное снижение уров-
ня ИЛ-10, составив к 14 суткам эксперимента 
3,81±0,8 пг/ мл (р<0,001). Лейкинферон при-
водит к раннему значительному снижению 
уровня ИФН-γ у мышей, зараженных P. ae-
ruginosa (0,31±0,04 пг/ мл). Применение Лей-
кинферона на фоне заражения приводит к уве-
личению концентрации ИФН-γ к 7 суткам 
эксперимента (4,74±0,14 пг/ мл, р<0,05). Наи-
больший уровень ИФН-γ в группе зараженных 
мышей, получавших Лейкинферон, зафиксиро-

ван на 10 сутки эксперимента (3,02±0,41 пг/ мл, 
р<0,05). Назначение Лейкинферона в тот же 
день, когда производилось заражение мышей 
P. aeruginosa, не позволяло ИЛ-10 значительно 
снижаться (2,29±0,85 пг/ мл у зараженных мы-
шей и 15,40±0,8 пг/ мл у зараженных мышей, 
получавших Лейкинферон, соответственно, 
р<0,001). Зафиксировано достоверное увеличе-
ние уровня ИЛ-10 на 7 сутки эксперимента при 
применении Лейкинферона у зараженных мы-
шей (24,72±2,73 пг/ мл, р<0,05). Повышенный 
уровень ИЛ-10 сохранялся до конца экспери-
мента. Ронколейкин приводит к значительному 
снижению уровня провоспалительного ИФН-γ 
при сравнении с группой здорового контроля. 
Однако, уже к 3 суткам ИФН-γ становится до-
стоверно выше (6,49±0,13 пг/ мл, р<0,05). Далее 
на протяжении всего эксперимента ИФН-γ был 
выше, чем в группе здорового контроля, достигая 
уровня 11,12±1,46 пг/ мл к 14 суткам. Ронколей-
кин также приводил к снижению уровня ИЛ-10 
к концу 1 суток эксперимента (10,6±0,62 пг/ мл 
против 15,55±0,83 пг/ мл у здорового контро-
ля, р<0,05). К 5 суткам было зарегистрировано 
значительное увеличение уровня ИЛ-10 под его 
влиянием (23,64±3,06 пг/ мл), однако на 7 сутки 
фиксировалось такое же выраженное снижение 
ИЛ-10 (до 8,71±1,16 пг/ мл, р<0,05), с досто-
верным увеличением его значений к 10 суткам 
эксперимента (19,01±2,86 пг/ мл, р<0,05). Было 
зафиксировано, что Ронколейкин не приво-
дит к увеличению уровня ИФН-γ на фоне за-
ражения, напротив, происходит его снижение 
до 1,98±0,1 пг/ мл, р<0,05. К 3 суткам экспе-
римента зафиксировано дальнейшее снижение 
уровня ИФН-γ (1,21±0,72 пг/ мл, р>0,05). Наи-
более выраженное угнетение ИФН-γ под влия-
нием P. aeruginosa наблюдалось на 7 сутки экс-
перимента (0,45±0,08 пг/ мл). Рекомбинантный 
ИЛ-2 приводил к увеличению ИФН-γ на фоне 
заражения до 2,33±0,19 пг/ мл, р<0,05. На 10 и 14 
сутки эксперимента показатели ИФН-γ обеих 
групп практически не отличались между собой. 
Ронколейкин, на фоне заражения P. aeruginosa, 
оказывает стимулирующий эффект на ранний 
противовоспалительный цитокиновый ответ.

ВЫВОДЫ

Раннее назначение Лейкинферона при пнев-
монии, вызванной P. aeruginosa, не рациональ-
но, так как приводит к значительному угнете-
нию провоспалительного цитокинового ответа, 
начиная с конца 1 суток эксперимента. Роко-
лейкин не позволяет выраженно угнетать про-
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воспалительный ответ организма при развитии 
пневмонии, вызванной P. aeruginosa, и приво-
дит к активации противовоспалительных меха-
низмов уже к 5 суткам после заражения. Таким 
образом, данный иммуномодулятор эффекти-
вен в плане инициации адекватного иммунного 
ответа при пневмонии, вызванной P.aeruginosa.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ / REFERENCES

1. Борисов И. М., Серговенцев А. А. Терапия госпиталь-
ной пневмонии // Главный врач Юга России. 2013. 
N5 (36). С. 51–54. [Borisov I. M., Sergovencev A. A. 
Therapy of hospital pneumonia // Chief physician of 
the South of Russia. 2013. N5 (36). С. 51–54.]

2. Царев В. П., Крыжановский В. Л. Госпитальные 
пневмонии // Лечебное дело. 2012. N6 (28). С. 27–
38. [Tsarev V. P., Kryzhanovsky V. L. Hospital pneumo-
nia // Medical care. 2012. N6 (28). С. 27–38.]

3. Иванов Д. В., Бунятян Н. Д., Утешев Д. Б., Кор-
сун Л. В. Особенности антибиотикочувствительно-

сти важнейших грамотрицательных возбудителей 
нозокомиальных инфекций // Вестник Российско-
го государственного медицинского университета. 
2009. N2. С. 26–29. [Ivanov D. V., Bunyatyan N. D., 
Uteshev D. B., Korsun L. V. Features of antibiotic sensi-
tivity of the most important gram-negative pathogens of 
nosocomial infections // Bulletin of the Russian State 
Medical University. 2009. N2. С. 26–29.]

4. Martin-Loeches I., Deja M., Koulenti D., Dimopou-
los G., Marsh B., Torres A., Niederman M. S., Rello J. 
Potentially resistant microorganisms in intubated pa-
tients with hospital-acquired pneumonia: the interac-
tion of ecology, shock and risk factors // Intensive Care 
Med. 2013. Vol. 39. N4. P. 672–681.

5. Байгозина Е. А., Совалкин В. И., Долгих В. Т. Диа-
гностическое и прогностическое значение интер-
феронового статуса при нозокомиальной пневмо-
нии // Омский научный вестник. 2013. N1 (118). 
С. 113–115. [Baygozina EA, Sovalkin V. I., Dolgikh V. T. 
Diagnostic and prognostic value of interferon status 
in nosocomial pneumonia // Omsk Scientifi c Herald. 
2013. N1 (118). С. 113–115.]

Authors:
Kostyushko A. V., associate professor department of normal and pathological physiology, Pacifi c State Medicine University, 
Vladivostok, Russia. E-mail: patphis-vl@mail.ru;
Yakovlev A. A., PhD student of Far Eastern Federal University, Vladivostok, Russia;
Abakumov A. I., main researcher of Institute of Automation and Control Processes of Far Eastern Branch of the Russian Academy 
of Sciences, Doctor of Physics and Mathematics, Vladivostok, Russia;
Chagina E. A., associate professor department of normal and pathological physiology, Pacifi c State Medicine University, Vladivostok, 
Russia;
Kharina A. S., student of Pacifi c State Medicine University, Vladivostok, Russia;
Sotnikova D. D., student of Pacifi c State Medicine University, Vladivostok, Russia.

АSSESSMENT OF THE EFFICACY OF IMMUNOMODULATORS 
IN EXPERIMENTAL PNEUMONIA

© 2019     A. V. Kostyushko1*, A. A. Yakovlev2, A. I. Abakumov3, 
E. A. Chagina1, A. S. Kharina1, D. D. Sotnikova1

*E-mail: patphis-vl@mail.ru
1Pacifi c State Medical University, Vladivostok, Russia;
2Far Eastern Federal University, Vladivostok, Russia;

3Institute of Automation and Control Processes of Far Eastern Branch of the Russian
 Academy of Sciences, Vladivostok, Russia

Received: 14.03.2019.  Accepted: 29.03.2019

Leukinferon and Roncoleukin aff ects cytokine status in pneumonia caused by Pseudomonas aerugi-
nosa in the experiment.

Key words: nosocomial pneumonia, Leukinferon, Roncoleukin, Pseudomonas aeruginosa, cytokines



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

338

Адрес: 690002, Российская Федерация, Дальневосточный 
федеральный округ, Приморский край, г. Владивосток, 
проспект Острякова, дом 2. Бочарова Ольга Сергеевна.
Телефон: 8 908 446 95 14 (моб.).
E-mail: osbocharova@mail.ru
Авторы:
Красницкая А. С., к. м. н., врач отоларинголог клиники «Ак-
ваЛор», Владивосток, Россия;
Бочарова О. С., ассистент института стоматологии ФГБОУ 
ВО «Тихоокеанский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава РФ, Владивосток, Россия;
Первов Ю. Ю., д. м. н., доцент, директор института стоматоло-
гии ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицин-
ский университет» Минздрава РФ, Владивосток, Россия;
Климкина Т. Н., к. м. н., доцент кафедры нормальной и па-
тологической физиологии ФГБОУ ВО «Тихоокеанский го-
сударственный медицинский университет» Минздрава РФ, 
Владивосток, Россия.

АКТУАЛЬНОСТЬ

Известно, что хронический тонзиллит –  ин-
фек ционно-воспалительное заболевание с лока-
лизацией хронического очага инфекции в небных 
миндалинах с периодическими обострениями 
в виде ангин. Актуальность исследования про-
диктована тем, что воспалительные заболевания 
лимфоидного кольца глотки продолжают зани-
мать одно из ведущих мест в общей структуре 
патологии ЛОР-органов и встречаются в 4‒15% 
случаев [1, 2]. Учитывая, что небные миндали-

ны находятся непосредственно в ротовой по-
лости, важно исследовать уровень цитокинов 
в смывных водах с небных миндалин ‒ данная 
биологическая жидкость является комплексным 
секретом, состоящим из секрета слюнных желез 
и ряда компонентов не слюнного происхожде-
ния (жидкость зубодесневого желобка, сыворо-
точных компонентов и клеток крови, бактерий 
и продуктов их жизнедеятельности, слущенно-
го эпителия и клеточных компонентов, вирусов 
и грибов, остатков пищи, бронхиальных секре-
тов и медиаторов воспаления). Известна роль 
системы цитокинов в реализации противоин-
фекционного иммунитета [3]. 

В нашем исследовании произведен анализ 
содержания ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-17, ИФНγ, ИЛ-2 
и его растворимого рецептора, а также ИЛ-10, 
ИЛ-4 и ТФР-β1 в смывных водах с небных мин-
далин у пациентов с хроническим тонзиллитом.

Целью данного исследования явилась оценка 
локального цитокинового профиля у пациентов 
с хроническим тонзиллитом в зависимости от 
этиологии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
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КГБУЗ ВКББ № 1 и «Профессорская клиника 
Юцковских» методом случайной выборки углу-
бленно было обследовано 164 человека в возрас-
те от 18 до 61 года, с диагнозом хронический тон-
зиллит, верифицированном на основании жалоб, 
анамнестических данных, клинической картины 
инструментальных, лабораторных и бактериоло-
гических исследований, исследования материала 
из зева. Группы распределялись в зависимости 
от этиологического фактора. У 30 человек диа-
гностирована ВЭБ-инфекция (I группа), у 64 че-
ловек ‒ ВЭБ-инфекция и Streptococcus pyogenes 
(II группа), у 70 человек ‒ S. Pyogenes (III группа). 
Контрольную группу составили 50 практически 
здоровых добровольцев, сопоставимых по полу 
и возрасту без клинических признаков хрониче-
ского тонзиллита. Забор смывных вод с небных 
миндалин осуществляли после полоскания па-
циентами ротоглотки физиологическим раство-
ром (Sol. NaCl 0,9%) с помощью специального 
шприца с длинной загнутой канюлей, конец ко-
торой вводили в устье лакун, после чего нагнета-
ли его в количестве 10 мл. Он смывал содержимое 
лакун и изливался в полость рта и глотки, а затем 
отплевывался больным в стерильный контейнер. 
Смывные воды с небных миндалин центрифу-
гировали в течение 15 минут (3000 об/ мин), по-
сле чего собирали надосадочные воды для ис-
следования содержания цитокинов. Цитокины 
определяли методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа, используя реактивы «R&D 
Diagnostic» Inc., США. Учет результатов про-
изводили с помощью иммуноферментного ана-
лизатора (Multiscan, Финляндия). Содержание 
цитокинов в смывных водах с небных миндалин 
исследовано у больных с хроническим тонзил-
литом в период разгара заболевания (1-й день 
болезни), угасания клинических симптомов (7-й 
день болезни), и в период реконвалесценции 
(28-й день). Статистическая обработка материа-
лов проведена непараметрическими методами.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Наименьший уровень ИЛ-10 и ИФНγ зафик-
сирован у пациентов с бактериальной флорой, 
однако значение данных цитокинов выше, чем 
в контрольной группе (p <0,05). Однако имен-
но у пациентов этой группы выявлено мак-
симальное содержание ИЛ-6 (p <0,05). Срав-
нительный анализ результатов цитокинового 
профиля смывных вод с небных миндалин ха-
рактеризует более значимое увеличение зна-
чений ИЛ-1β, ИФНγ, ИЛ-10, ИЛ-4 и ТФР-β1 

у пациентов в ВЭБ-инфекцией. Причем значе-
ния ИЛ-1β, ИФНγ и ИЛ-10 достоверно выше 
у женщин, чем у мужчин. Уровень ИЛ-2 и его 
растворимого рецептора повышен у пациентов 
с хроническим тонзиллитом, ассоциированным 
с ВЭБ-инфекцией и смешанной микрофлорой. 
При анализе показателей ИЛ-17 определено его 
достоверное увеличение во всех исследуемых 
группах. Однако не установлено статистически 
значимых различий уровня данного цитокина 
между сравниваемыми группами. Уровень ИЛ-2 
и его растворимого рецептора в группе I и II до-
стоверно выше, чем в группе III и группе кон-
троля (p<0,05). Однако и в III группе содержание 
этих медиаторов превышало контрольные зна-
чения. При оценке уровня противовоспалитель-
ных цитокинов выявлено достоверное повыше-
ние уровня ИЛ-10, ИЛ-4 и ТФР-β1 у пациентов 
с хроническим тонзиллитом, ассоциированным 
с ВЭБ-инфекцией по сравнению с пациентами 
II, III группы и группы контроля (p<0,05).

На основании полученных данных можно сде-
лать вывод что показатели цитокинового статуса 
могут быть использованы в клинике для мони-
торинга хронического тонзиллита и оценки эф-
фективности проводимой терапии. Повышение 
в смывах с небных миндалин уровней ИЛ-1β бо-
лее 19 пг/мл и ИЛ-10 более 15 пг/мл в 1 сутки сви-
детельствует о вирусной этиологии заболевания.
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Chronic tonsillitis today is one of the most common pathologies of ENT organs. In our study, the 
content of cytokine status in the wash water from the Palatine tonsils was analyzed in 164 patients aged 18 
to 61 years with this diagnosis. Patients were divided into groups depending on the etiology of the disease. 
Based on the data obtained, we can more accurately conclude about the viral course of the process and 
evaluate the eff ectiveness of the therapy.
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АКТУАЛЬНОСТЬ И ЦЕЛЬ РАБОТЫ

В проблеме привычного невынашивания 
беременности особое место занимает диагно-
стика идиопатического привычного выкиды-
ша (ИПВ). Взгляд на плод как полуаллогенный 
трансплантат инициировал как поиск маркеров 
иммунных нарушений при ИПВ среди маркеров 
отторжения аллотрансплантата. так и исполь-
зование в лечении ИПВ лимфоцитоиммуноте-
рапии (ЛИТ). Несмотря на 40-летнюю историю 
исследований, нет единого мнения об иммуно-
логических критериях назначения ЛИТ. Целью 
данной работы было изучение субпопуляцион-
ного состава лимфоцитов периферической кро-
ви при аллоиммунизации женщин с ИПВ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Вне беременности обследованы 116 жен-
щин с ИПВ, которым ранее ЛИТ не проводили. 
В контрольной группе обследовано 28 фертиль-

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ НАЗНАЧЕНИЯ 
АЛЛОИММУНИЗАЦИИ В ЛЕЧЕНИИ ИДИОПАТИЧЕСКОГО 
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ных женщин и 85 женщин с физиологическим 
течением беременности. В обеих группах возраст 
женщин ‒ от 20 до 40 лет, у супругов ‒ нормаль-
ный кариотип, у партнера ‒ нормозооспермия. 
Женщинам с ИПВ вводили 50 млн. лимфоцитов 
супруга внутрикожно в прегравидарной подго-
товке дважды с интервалом в один месяц и в пер-
вом триместре на сроке в 5‒6 недель и 8‒9 недель. 
Фенотипирование лимфоцитов периферической 
крови осуществляли методом проточной цитоме-
трии. Оценивали содержание основных субпопу-
ляций T-, В-, B1-, NK- и CD200+-лим фо ци тов. 
FOXP3+-Трег клетки определяли как субпопу-
ляцию с фенотипом СD4+CD25highCD127low/–. 
Оценивали долю Трег среди CD4+-лимфоцитов. 
Статистическую обработку данных производили 
общепринятыми методами вариационной ста-
тистики с использованием Microsoft Offi  ce Excel 
2007 и MedCalc12.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

После проведенной прегравидарной подго-
товки беременность наступила у 90 (77,6%) жен-
щин, роды живым плодом были у 77 (85,6%), 
преждевременные ‒ у 8 (8,9%), 10 женщин по-
теряли беременность в I триместре. Субпопуля-
ционный состав лимфоцитов периферической 
крови женщин с ИПВ характеризуется высо-
ким содержанием NK- и CD200+-лим фо ци тов 
и низким – Трег-кле ток [1]. Прегравидарная ал-
лоиммунизация не изменяет обнаруженных за-
кономерностей. В I триместре у женщин с про-
лонгированной беременностью обнаружена 
динамика в содержании CD200+- и Трег-кле ток, 
и в сроках от 12 недель до родов субпопуляцион-
ный состав лимфоцитов сходен с контрольным. 
Показано, что содержание в 12 недель Трег ≤ 7,5% 
с чувствительностью 100% и специфичностью 
61,5% (AUC 0,808; р<0,002) прогнозирует раз-
витие осложнений с последующим досрочным 
родоразрешением; а уровень NK-клеток вне бе-

ременности (CD3–CD56+СD16+<12,2%, специ-
фичность 66,7%, чувствительность 83,3%, AUC 
0,743; р=0,017) и уровень NK- и CD200+-кле ток 
в 5‒6 недель гестации (CD56+<10,3%, специфич-
ность 100%, чувствительность 77,3%, AUC 0,932; 
р<0,0001, CD200+<8,9% специфичность 95,5%, 
чувствительность 66,7%, AUC 0,845; р<0,0005) 
прогнозирует раннюю потерю беременности, 
что позволяет предложить перечисленные пока-
затели в качестве основы персонифицированно-
го подхода к назначению ЛИТ [2]. Полученные 
результаты указывают на зависимость реализа-
ции репродуктивной функции женщин с ИПВ 
от состояния клеточного звена их иммунной 
системы.
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Любая успешная беременность является ре-
зультатом сложной координации взаимодей-
ствия между иммунными клетками, которое 
опосредовано, продуцируемыми ими цитоки-
нами. Изменения в этой сложной регуляторной 
сети во многом определяют развитие той или 
иной акушерской патологии. Иммунологиче-
ские нарушения при привычном невынаши-
вании беременности сложны и разнообразны, 
что делает это важной проблемой в репродук-

тивной медицине. Существует мнение, что дис-
баланс Th1/Th2, М1/М2 клеток, дисфункция 
Th17 и Treg могут играть ключевую роль в пато-
генезе привычного невынашивания беременно-
сти [1]. В связи с этим целью нашей работы было 
определить характер изменений цитокиновой 
сети, определяющих дифференцировку клеток 
иммунной системы при привычном невынаши-
вании беременности.

Всего было обследовано 17 беременных жен-
щин с угрозой прерывания на момент обследова-
ния и привычным невынашиванием беременно-
сти в анамнезе (основная группа) и 21 женщина 
с неосложненным течением беременности (груп-
па контроля) в сроке гестации 5‒12 недель. Ма-
териалом исследования являлась венозная пе-
риферическая кровь. Сывороточный уровень 
цитокинов IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, 
IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-17A, IL-18, IL-21, 
IL-22, IL-23, IL-27, IFNγ, TNFα, GM-CSF опре-
делялся на мультиплексном флуоресцентном 
анализаторе Luminex 200 (Luminex Corporation, 
США). Статистический анализ полученных ре-
зультатов осуществлялся в пакете прикладных 
лицензионных программ «Microsoft Offi  ce 2010». 
С учетом нормальности распределения данные 

АНАЛИЗ ЦИТОКИНОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 
У ЖЕНЩИН С ПРИВЫЧНЫМ НЕВЫНАШИВАНИЕМ 
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В 5‒12 недель гестации исследовали уровень IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12p70, 
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но, что при привычном невынашивании беременности в сыворотке крови повышалось содержа-
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оценивались или в виде медианы с указани-
ем 25-го и 75-го перцентилей (Ме (Q25%–Q75%)), 
или как среднее арифметическое и стандартная 
ошибка среднего (M±m).

При оценке сывороточного уровня цитоки-
нов было выявлено, что содержание IL-5, IL-6, 
IL-17A и GM-CSF было ниже детектируемых 
значений во всех случаях у женщин с неослож-
ненным течением беременности и, лишь в еди-
ничных случаях, регистрировалось у женщин 
с привычным невынашиванием беременности. 
IL-27 и TNFα практически не регистрировались 
в контрольной группе, но в группе с привычным 
невынашиванием беременности достаточно вы-
сокие значения IL-27 (15‒130 пкг/ мл) отмеча-
лись в 25% случаев (p<0,002), а TNFα в незначи-
тельных концентрациях (1‒14 пкг/ мл) –  в 18% 
случаев (p>0,05). Частота выявления IL-21 в сы-
воротке крови в группе женщин с привычным 
невынашиванием в 2,3 раза была выше, чем 
в контрольной группе (32% и 14%, соответствен-
но), однако достоверные различия по данному 
показателю в группах отсутствовали (p>0,05). 
Наиболее значимые различия в сравниваемых 
группах отмечались в сывороточном содержа-
нии IL-1β, IL-22 и IL-23, уровень которых досто-
верно повышался в основной группе по сравне-
нию с группой здоровых беременных (p=0,044, 
p=0,018 и p=0,002, соответственно). Кроме того, 
в группе привычного невынашивания беремен-
ности имелись тенденции к повышению сыво-
роточной концентрации IL-10 и IL-13 (p>0,05). 
Достоверных различий в сывороточном содер-
жании IL-2, IL-4, IL-9, IL-12p70, IL-18 и IFNγ 
в сравниваемых группах не отмечалось (p>0,05 
во всех случаях).

Как известно, разнообразие и соотношение 
цитокинов, присутствующих в крови, с одной 
стороны, является характеристикой функцио-
нальной активности клеточных популяций, 
а с другой – определяет дифференцировку кле-
точных типов. Полученные нами данные свиде-
тельствуют о том, что при привычном невына-
шивании беременности на системном уровне 
невозможно четко определить доминирующее 
влияние Th1, Th2 или Th17 клеток. Возмож-
но это, определяется индивидуальными осо-
бенностями иммунореагирования беременной 

женщины на избыточное поступление в крово-
ток матери микрочастиц плацентарного проис-
хождения [2] и/или на действие инфекционных 
агентов [3]. Одновременное повышение сыво-
роточного уровня про- и противовоспалитель-
ных цитокинов можно объяснить как усилением 
иммунного ответа, так и запуском механизмов 
фетопротекции. Более определенное заключе-
ние можно сделать о характере дифференциров-
ки макрофагов при привычном невынашивании 
беременности. Высокий сывороточный уровень 
IL-1β, наряду с тенденцией к повышению содер-
жания TNFα при привычным невынашиванием 
беременности создают условия для дифферен-
цировки клеток макрофагального ряда в сторону 
М1 подтипа и выработки ими IL-23. Выявленное 
нами повышение сывороточного уровня IL-21 
позволяет предположить участие В-лим фо ци-
тов в данном процессе при привычным невына-
шиванием беременности. Как известно, IL-21, 
активируя фолликулярные Tfh, поддерживает 
дифференцировку В клеток в плазмобласты [4] 
и в долгоживущие В-клетки памяти [5].
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The level of IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-17A, IL-18, IL-21, 
IL-22, IL-23, IL-27, IFNγ, TNFα, GM-CSF in the peripheral blood of women with recurrent sponta-
neous abortion and uncomplicated pregnancy was investigated at 5–12 weeks of gestation. It was estab-
lished, that the serum level of IL-1β, IL-22, IL-23 and IL-27 in women with habitual abortion increased, 
and the tendency to the elevation of serum level of IL-10 и IL-13 was seen.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

К числу важных биологически активных поли-
пептидов, осуществляющих эндогенную регуля-
цию многих межклеточных процессов, относят-

ся различные представители класса цитокинов, 
в частности интерлейкины. Изменение уровня 
интерлейкинов во время гестации является важ-
ным звеном адаптационной реакции организма 
матери, направленной на вынашивание генети-
чески чужеродного плода [1]. Преждевременные 
роды (ПР), не имеющие тенденции к снижению 
на протяжении последних 20 лет и составляющие 
10‒25% от всех беременностей, являются серьез-
ной ме ди ко-со ци аль ной проблемой [2].

Целью наших исследований явилось изуче-
ние динамики продукции цитокинов около-
плодных вод и сыворотки крови женщин с угро-
зой прерывания беременности в разные сроки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В проспективное исследование были включе-
ны 125 беременных в возрасте 20‒36 лет, соста-
вивших три группы. В первую (основную) груп-
пу вошли 43 женщины с угрозой прерывания 
беременности в 19‒20 недель, вторую (основ-
ную) составили 35 женщин, беременность у ко-
торых закончилась ПР в сроке 35‒37 недель. 
Контрольную группу составили 47 условно здо-
ровых женщин с неосложненным течением бе-
ременности и родов.

ДИНАМИКА ЦИТОКИНОВОЙ ПРОДУКЦИИ 
СЫВОРОТКИ КРОВИ И ОКОЛОПЛОДНЫХ ВОД ПРИ УГРОЗЕ 

ПРЕРЫВАНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ
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Материалом исследования служили около-
плодные воды и сыворотка крови беременных 
женщин, в которых определяли уровень ФНО-α, 
ТФР-β, ИЛ-10, и ИЛ-1β методом иммунофер-
ментного анализа, используя коммерческие на-
боры фирмы (R&D systems, USA).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенных исследований 
следует отметить, что наибольшие изменения 
в околоплодных водах у женщин с угрозой пре-
рывания беременности (в 19‒20 нед.) отмеча-
лись для ФНО-α (уровень повышался в 2 раза) 
и ТФР-β (повышение составило 2,5 раза); про-
дукция интерлейкинов ИЛ-1β была повышена 
в этой группе женщин на 70%, а ИЛ-10, напро-
тив снижена – как в 19–20 недель, так и при ПР 
в среднем на 60% по сравнению с физиологи-
ческими величинами. В группе женщин с ПР 
уровень цитокинов в околоплодных водах изме-
нялся аналогично срокам прерывания беремен-
ности в 19‒20 недель: ФНО-α был повышен в 3 
раза, ТФР-β –  в 2 раза, а ИЛ-1β –  на 50%. Про-
дукция сывороточных цитокинов в группе жен-
щин как с угрозой прерывания беременности 
(в 19‒20  нед.), так и при ПР имела однонаправ-
ленную динамику, но менее выраженную, чем 
в околоплодных водах. Так, наибольшее уве-
личение цитокиновой продукции наблюдалось 
в группе женщин с ПР: уровни ФНО-α и ИЛ-1β 
повышались в среднем на 65% по сравнению 
с контрольными величинами. При угрозе пре-
рывания беременности в 19‒20 недель высокий 
уровень отмечался для ТФР-β (увеличение соста-
вило 58%). Сниженное содержание ИЛ-10 име-
ло место как при угрозе прерывания беременно-
сти, так и при ПР (в среднем на 44%). Усиление 
продукции таких важных биорегуляторов, как 
ФНО-α, ТФР-β, ИЛ-1β и снижение продукции 
ИЛ-10 в околоплодных водах и сыворотке крови 
у женщин основных групп вызывает нарушение 
баланса в меж- и внутриклеточной цитокиновой 
сети и, очевидно, сказывается на многих биохи-
мических процессах [3]. Следует отметить, что 
уменьшение продукции ИЛ-10, очевидно, ещё 
и угнетает протекторное действие, направлен-
ное на сохранение внутриутробного плода. Кро-
ме этого ИЛ-10 также способствует генерации 
регуляторных Т-клеток с супрессорной актив-
ностью (Тh-2 клеток), которые определяют со-
стояние иммунологической толерантности пло-
да, а их снижение приводит к срыву последней 

и прерыванию беременности, что, очевидно, 
и происходит в ранние и более поздние её сро-
ки. Дисбаланс цитокинового профиля, наряду 
с прямым воздействием на ма те рин ско-пло до-
вые взаимоотношения и течение беременности, 
может оказывать и опосредованное влияние 
на биологические эффекты других клеточных 
компонентов, в частности, на ряд ферментов 
синтеза простагландинов, активацию свобод-
норадикальных реакций и др. Регуляция обмен-
ных процессов цитокинами осуществляется при 
связывании их с большим количеством рецеп-
торов. Экспрессия генов цитокинов варьирует 
в зависимости от функционального состояния 
клеток и соотношения различных цитокинов. 
Так, ИЛ-1β индуцирует синтез ИЛ-2, который, 
в свою очередь, влияет на цитотоксическую ак-
тивность, что может способствовать реакции от-
торжения плода.

Таким образом, измерение уровня цитоки-
нов в сыворотке крови и околоплодной среде 
отражает состояние интерлейкинового баланса 
в гестационных тканях, а его определение имеет 
высокую информативную ценность для сужде-
ния о течении беременности и внутриутробного 
развития плода.
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Преэклампсия ассоциируется с развитием си-
стемной воспалительной реакции, инициирую-
щими стимулами которой является избыточное 
поступление в кровоток матери микрочастиц 
плацентарного происхождения [1]. Её отличи-
тельная черта ‒ высокая степень инфильтрации 
сосудов нейтрофилами, что не характерно для 
других популяций лейкоцитов [2]. В связи с этим 
целью работы было оценить характер измене-

ний функциональной активности нейтрофилов 
у женщин с преэклампсией и выявить их значи-
мость в развитии гипертензии и протеинурии.

В 24‒36 недель гестации были обследованы 
40 женщин без гипертензивных расстройств и не-
осложненным течением беременности, родов 
и послеродового периода (контрольная группа) 
и 72 женщины с преэклампсией (ПЭ) при посту-
плении в стационар до начала антигипертензив-
ной терапии. Материалом для исследования слу-
жила периферическая венозная кровь. Методом 
проточной цитофлуориметрии (FACSCantoII, 
Becton Dickinson, США) в популяции нейтро-
филов исследовали экспрессию молекул CD11b, 
CD31, CD49b, CD62L, CD99, CD95 и CD95L, ре-
цепторов CXCR1, CXCR2, CX3CR1, TLR2, TLR4, 
внутриклеточную продукцию IFNγ, Granzyme B, 
параметры аннексинового теста. Кислородзави-
симая метаболическая активность нейтрофилов 
оценивалась по показателям спонтанного и ин-
дуцированного зимозаном НСТ-теста. В сыво-
ротке крови исследовали уровень G-CSF, IL-8, 
IFNγ (Luminex 200, Luminex Corporation, США), 
Fractalkine (Multiskan EX, Labsystems, Финлян-
дия). Определение экспрессии мРНК MMP-2, 
MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 и β2-микроглобулина 

РОЛЬ НЕЙТРОФИЛОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
ПРЕЭКЛАМПСИИ
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у женщин с преэклампсией и выявить их значимость в развитии гипертензии и протеинурии. 
Для нейтрофилов женщин с преэклампсией были характерны: повышение содержания CD11b+, 
CD31+, CD49b, TLR4+, Annexin V+PI+, IFNγ+, Granzyme B+, НСТ-активных клеток, сывороточ-
ных G-CSF, IL-8, IFNγ и Fractalkine; высокий уровень синтеза ММР-9; снижение уровня CD95+, 
CX3CR1+, CD62L+ и CD99+ клеток. Корреляционные связи отмечались между: уровнем CD62L+, 
CD99+, CXCR1+ нейтрофилов, сывороточным IL-8 и нарушениями эластических свойств сосу-
дов; уровнем CX3CR1+ нейтрофилов, средним артериальным давлением и протеинурией в разо-
вой порции мочи.
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(ген домашнего хозяйства) проводили методом 
количественной RT-PCR (iCycleriQ, BIO-RAD, 
США). Статистический анализ полученных ре-
зультатов осуществлялся в пакете прикладных 
лицензионных программ «Microsoft Offi  ce 2010». 
С учетом нормальности распределения данные 
оценивались или в виде медианы с указани-
ем 25-го и 75-го перцентилей (Ме (Q25%–Q75%)), 
или как среднее арифметическое и стандартная 
ошибка среднего (M±m). Эластические свой-
ства артерий оценивались методом определения 
скорости распространения пульсовой волны 
на сфигмографической приставке аппаратно-
программного комплекса «Поли-спектр-8/Е» 
(ООО «Нейрософт», Россия).

В результате проведенных исследований было 
установлено, что у женщин с ПЭ в популяции 
нейтрофилов достоверно возрастало содержание 
CD11b+, CD31+, CD49b, TLR4+, AnnexinV+PI+, 
IFNγ+, Granzyme B+, снижался уровень CD95+, 
CX3CR1+, CD62L+ и CD99+ клеток, но повы-
шались значения средней интенсивности флюо-
ресценции (MFI) CD62L+ клеток по сравнению 
с показателями в контрольной группе. Нейтро-
филы женщин с ПЭ экспрессировали достоверно 
повышенный уровень мРНК ММР-9 и обладали 
высокой кислородзависимой метаболической 
активностью по данным спонтанного и стимули-
рованного НСТ-теста. В сыворотке перифериче-
ской крови женщин с ПЭ достоверно возрастало 
содержание G-CSF, IL-8 (наиболее выражен-
ное при тяжелой форме преэклампсии), IFNγ 
и Fractalkine. Корреляционный анализ показал, 
что нарушения эластических свойств сосудов 
у женщин с ПЭ находились в прямой зависимо-
сти от уровня CD62L+ (для сосудов мышечного 
типа) и CD99+ (для сосудов эластического типа) 
нейтрофилов, и в обратной зависимости от по-
казателей сывороточного уровня IL-8 и от со-
держания клеток, экспрессирующих его рецеп-
тор CXCR1 (для сосудов эластического типа). 
Среднее артериальное давление в стационаре 
и уровень протеинурии в разовой порции мочи 
при поступлении у женщин с ПЭ прямо корре-
лировали с показателем содержания CX3CR1+ 
нейтрофилов. На 5 сутки от начала лечения 
антигипертензивными препаратами у женщин 
с ПЭ достоверно снижалось содержание CXCR1+ 
нейтрофилов, а неэффективность проводимого 
лечения отмечалась у женщин с максимально 
повышенными исходными значениями содер-
жания CD11b+ нейтрофилов.

Ранее нами было показано, что при преэ-
клампсии в периферической крови достоверно 

повышается относительное содержание нейтро-
филов, в основном, за счет увеличения уровня 
сегментоядерных клеток [3]. Именно эта фрак-
ция циркулирующих нейтрофилов является 
наиболее функционально активной. Вероятно, 
отмеченные нами, высокая способность ней-
трофилов к миграции, усиление их протеоли-
тического и цитотоксического потенциала спо-
собствуют развитию воспалительного процесса 
в сосудистой системе матери. Патологические 
эффекты нейтрофилов могут проявляться в ре-
зультате образования нейтрофильных внекле-
точных се тей-ло ву шек, при котором в клетках 
проходит деконденсация хроматина с после-
дующим его выбросом во внеклеточное про-
странство и образованием сетей ловушек, на-
сыщенных реактивными формами кислорода, 
гистонами, миелопероксидазой и другими мо-
лекулами, повреждающими окружающие ткани 
и вызывающими иммунное воспаление. При-
чем, по нашим данным, при ПЭ запуск нетоза 
может определяться высокой кислородзависи-
мой метаболической активностью нейтрофилов 
и при узнавании активирующих стимулов че-
рез toll-по доб ные рецепторы [4]. Все это может 
способствовать повреждению эндотелиального, 
базального и мышечного слоев сосудов, потери 
ими эластических свойств, стимулируя мигра-
цию и пролиферацию гладкомышечных клеток 
в неоинтиму, с последующим её разрастанием 
и сужением просвета сосуда [5]. Патогенетиче-
ская значимость этих процессов подтверждается 
наличием корреляционных связей с основными 
клиническими проявлениями преэклампсии.
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The aim of the work was to assess the nature of changes in the functional activity of neutrophils 
in women with preeclampsia and to identify their signifi cance in the development of hypertension and 
proteinuria. For neutrophils of women with preeclampsia, the following were observed: increased lev-
els of CD11b+, CD31+, CD49b, TLR4+, AnnexinV+PI+, IFNγ+, Granzyme B+, NBT-active cells, se-
rum G-CSF, IL-8, IFNγ and Fractalkine; high level of MMP-9 synthesis; decreased levels of CD95+, 
CX3CR1+, CD62L+ and CD99+ cells. Correlation was noted between: the level of CD62L+, CD99+, 
CXCR1+ neutrophils, serum IL-8 and impaired elastic properties of blood vessels; CX3CR1+ neutrophil 
level and mean arterial pressure and proteinuria in a single portion of urine.
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Исследования патогенеза гипертензивных 
расстройств у беременных (хроническая арте-
риальная гипертензия (ХАГ), преэклампсия 

(ПЭ), преэклампсия, возникшая на фоне ХАГ 
(ХАГ+ПЭ)) показали, что эти осложнения ге-
стационного процесса развиваются на фоне 
активации адаптивного иммунитета, несба-
лансированной дифференцировки популяций 
Т- и В-лим фо ци тов [1]. В связи с этим целью ра-
боты было изучить содержание цитокинов, сти-
мулирующих пролиферацию, созревание и диф-
ференцировку клеток адаптивного иммунитета 
у беременных женщин с гипертензивными рас-
стройствами различного генеза.

Проводилось обследование беременных жен-
щин в сроке 24‒36 недель при поступлении в ста-
ционар, 16 пациенток с ХАГ, 32 женщины с ПЭ, 
из них 16 с умеренной преэклампсией (УПЭ), 
16 ‒ с тяжелой преэклампсией (ТПЭ), 17 па-
циенток с присоединившейся ПЭ (ХАГ+ПЭ). 
Контрольную группу составили 15 женщин без 
гипертензивных расстройств и с неосложнен-
ным течением беременности. Материалом для 
исследования служила периферическая веноз-

СЫВОРОТОЧНОЕ СОДЕРЖАНИЕ ЦИТОКИНОВ, 
РЕГУЛИРУЮЩИХ ПРОЛИФЕРАЦИЮ И ДИФФЕРЕНЦИРОВКУ 

ЛИМФОЦИТОВ ПРИ ГИПЕРТЕНЗИВНЫХ РАССТРОЙСТВАХ 
У БЕРЕМЕННЫХ
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Исследовали относительное и абсолютное содержание лимфоцитов в общем анализе крови, 
сывороточное содержание IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12p70, IL-15, IL-17A у беремен-
ных женщин с хронической артериальной гипертензией (ХАГ), с преэклампсией (ПЭ), и с ПЭ на 
фоне ХАГ, и с неосложненной беременностью (контроль). Во всех группах женщин с гипертен-
зивными расстройствами в крови отмечалось снижение уровня лимфоцитов, IL-2 и IL-15. При 
ПЭ повышалось содержание IL-5 и IL-6, дополнительно при тяжелой ПЭ повышался уровень 
IL-4, IL-9, IL-17А, при ХАГ IL-12р70. Таким образом, при всех гипертензивных расстройствах 
у беременных снижается продукция цитокинов, регулирующих пролиферацию лимфоцитов, но 
при ПЭ возрастает содержание цитокинов, определяющих созревание и дифференцировку эф-
фекторных клеток. 

Ключевые слова: беременность, хроническая артериальная гипертензия, преэклампсия, ци-
токины
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ная кровь. На анализаторе Luminex 200 (Luminex 
Corporation, USA) исследовали содержание IL-2, 
IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12p70, IL-15, 
IL-17A (Bio-Rad, USA). На гематологическом 
анализаторе Siemens ADVIA 2120i (Siemens Helth-
care Diagnostics Inc. USA) оценивали относи-
тельное и абсолютное содержание лимфоцитов. 
Статистический анализ полученных результа-
тов осуществлялся в программе «MicrosoftOffi  ce 
2010». Полученные данные оценивались в виде 
медианы с указанием 25-го и 75-го перцентилей 
(Ме (Q25%–Q75%)), достоверность различий опре-
делялась по критериям Ман на-Уит ни, Кол мо го-
ро ва-Смирнова.

В периферической крови женщин отмечалось 
достоверное снижение абсолютного содержания 
лимфоцитов в группах с ХАГ и ХАГ+ПЭ (p=0,01, 
в обоих случаях) и относительное снижение со-
держания лимфоцитов (p=0,02) в группе с ПЭ 
по сравнению с контролем. Это позволило пред-
положить, что гипертензивные расстройства 
у беременных сочетаются с нарушением проли-
феративных процессов в различных популяци-
ях лимфоцитов. Во всех группах с гипертензив-
ными расстройствами отмечалось достоверное 
снижение сывороточного уровня IL-2 и IL-15 
(p<0,05 во всех случаях по сравнению с кон-
тролем). Независимо от степени тяжести при 
ПЭ достоверно повышалось содержание IL-5 
(р=0,00) и IL-6 (р=0,01) по сравнению с контро-
лем, и IL-4 (р=0,002), IL-6 (р=0,011), по срав-
нению с ХАГ. Только для группы беременных 
с ТПЭ было характерным повышение уровня 
IL-4 (р=0,005), IL-9 (р=0,002), IL-17А (р=0,038) 
по сравнению с контролем, и показателей со-
держания IL-5 (р=0,001), IL-9 (р=0,006), IL-17А 
(р=0,002) по сравнению с ХАГ. У женщин с ХАГ 
отмечено достоверное снижение IL-12p70 отно-
сительно контроля (p=0,017).

Полученные данные позволяют предполо-
жить, что снижение абсолютного содержания 
лимфоцитов в периферической крови в группах 
с ХАГ в значительной степени было обуслов-
лено низким уровнем IL-2 и IL-15. Эти цито-
кины, в основном, регулируют процессы про-
лиферации различных популяций лимфоцитов. 
Сниженное содержание IL-2 и IL-12p70 при 
ХАГ могло препятствовать дифференцировке 
Th1 клеток. В тоже время для IL-2 характерна 
уникальная роль в дифференцировке Treg. Ве-
роятно, длительное течение патологического 
процесса при ХАГ определяет необходимость 
ограничения чрезмерной активации Th1, эф-

фекторных лимфоцитов, NK и NKT, но не 
в результате действия Treg. Этот тип регуляции 
в условиях дополнительной антигенной нагруз-
ки при беременности становится чрезвычайно 
уязвимым, что приводит к срыву компенсатор-
ных возможностей и развитию преэклампсии. 
Большая выраженность изменений при ПЭ, 
возможно, определялась остротой процесса. 
При ПЭ снижение уровня IL-2 и IL-15 сочета-
лось только с уменьшением относительного со-
держания лимфоцитов, что определяется ростом 
популяции нейтрофилов [2]. Отсутствие изме-
нений в сывороточном содержании IL-4 и IL-10 
при ПЭ, может свидетельствовать, что снижение 
уровня Treg при данной патологии [3] опреде-
лятся иными факторами. Так, например, повы-
шение уровня IL-6 может ингибировать TGF-β 
индуцированную дифференцировку Treg и спо-
собствовать специфической дифференцировке 
наивных CD4+ Т-кле ток в Th17 [5]. Изменение 
баланса Th17/Treg определяет нарушение им-
мунологической толерантности и способствует 
развитию аутоиммунных реакций и хрониче-
ского воспаления. Более того, обладая плейо-
тропным действием, IL-6 наряду с IL-5 мог сти-
мулировать пролиферацию и дифференцировку 
B1 и В2-лим фо ци тов в плазматические клетки, 
обеспечивая при ПЭ усиление выработки имму-
ноглобулинов, в том числе и аутоантител. Отме-
ченное нами при ТПЭ увеличение содержания 
IL-17A, IL-9 и IL-4, вероятно, еще в большей 
степени способствует этому процессу.

Таким образом, у беременных женщин с ги-
пертензивными расстройствами имеются значи-
тельные различия в изменениях сывороточного 
уровня цитокинов, определяющие характер ре-
гуляции активации, пролиферации и дифферен-
цировки лимфоцитов на системном уровне при 
хронической артериальной гипертензии и преэ-
клампсии.
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SERUM CONTENT OF CYTOKINES REGULATING PROLIFERATION 
AND DIFFERENTION OF LYMPHOCYTES IN HYPERTENSIVE 

DISORDERS IN PREGNANT WOMEN
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Relative and absolute lymphocyte amounts in the clinical (or common) blood analysis, serum levels 
of IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12p70, IL-15, IL-17А were investigated in pregnant women 
with chronic arterial hypertension, preeclampsia, and with preeclampsia on the background of chronic 
arterial hypertension as well as uncomplicated pregnancy (control). In all groups of women with hyper-
tensive disorders there was a decrease in the level of lymphocytes and IL-2 and IL-15 in the blood. In 
contrast to the control, preeclampsia increased the contents of IL-5 and IL-6. Besides, severe preec-
lampsia increased the level of IL-4, IL-9, IL-17A, with chronic arterial hypertension IL-12p70. Thus, 
in hypertensive disorders in pregnant women, the production of cytokines regulating the proliferation of 
lymphocytes decreases. However, in preeclampsia, the contents of cytokines, which determine the matu-
ration and diff erentiation of eff ector cells, increases.

Key words: pregnancy, chronic arterial hypertension, preeclampsia, cytokines
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АКТУАЛЬНОСТЬ И ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Изучение этиологии и патогенеза аутоим-
мунных заболеваний (АИЗ) щитовидной железы 
(ЩЖ) ‒ одна из актуальных задач современной 
эндокринологии. По данным литературы наи-
более значимыми в развитии аутоиммунных на-
рушений признаются антигены ЩЖ: тиреогло-
булин (ТГ), тиреопероксидаза (ТПО) и рецептор 

тиреотропного гормона (рТТГ). Аутоантитела 
(ауто-Ат) к ним в сыворотке крови пациентов 
с болезнью Грейвса, тиреоидитом Хашимото, 
послеродовым тиреоидитом, выявляются у боль-
шинства обследованных, а у лиц без видимых на-
рушений функции ЩЖ ‒ у 5‒26% [1]. Оценка 
циркулирующих ауто-Ат к ЩЖ используется 
в клинике для выявления / подтверждения ау-
тоиммунной природы заболевания. Несмотря 
на значительные успехи в создании тестов для 
детекции ауто-Ат, вопросы их валидации, стан-
дартизации методов привлекают пристальное 
внимание как разработчиков, так и пользова-
телей [2].

В данной работе мы сфокусировали свое вни-
мание на оценке эпитопной структуры тирео-
идной пероксидазы, как возможного источника 
ошибок при количественном определении ау-
тоантител к ТПО методом иммуноферментного 
анализа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

ТПО выделяли из ткани щитовидной железы 
больных ДТЗ после оперативного её удаления. 
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Очистку препарата проводили аффинной хрома-
тографией с использованием иммуносорбентов 
на основе полученных моноклональных анти-
тел (МкАТ) в качестве лигандов [3, 4]. Препара-
ты ТПО контролировали методами ИФА с ис-
пользованием сформированной панели МкАтк 
ТПО (36 гибридом-продуцентов); электрофореза 
в ПААГ, иммуноблоттинга. Препарат ТПО не со-
держал примесей ТГ. Ауто-АТ к ТПО определяли 
в иммуноферментном анализе. В качестве твер-
дой фазы использовали полистироловые план-
шеты, сенсибилизированные высокоочищенной 
ТПО. Связавшиеся с антигенами сывороточные 
ауто-Ат выявляли конъюгатом меченых перок-
сидазой моноклональных антител к IgG челове-
ка, взятых в рабочем разведении. Калибровоч-
ные пробы готовили на основе пула образцов 
сыворотки крови человека и оценивали по меж-
дународному стандарту Ат к ТПО –  № 66/387.
Чувствительность методов составляла 10 МЕ/мл, 
диапазон определяемых концентраций от 25 до 
1000 МЕ/мл; коэффициент вариации не более 
8%, линейность и открытие в пределах 90–110%.

Сыворотки крови доноров и больных с раз-
личными заболеваниями щитовидной железы 
были получены из различных клинико-ди аг но-
сти чес ких лабораторий г. Москвы. Всего в ис-
следовании проанализировано 100 образцов 
сыворотки крови практически здоровых лиц 
в возрасте 20–25 лет (50 образцов лица женско-
го пола и 50 – мужского), 300 ‒ сыворотки па-
циентов и АИТ и ДТЗ.

В сравнительных опытах использовали ком-
мерческие иммуноферментные диагностикумы 
для определения Ат к ТПО (n=3), а также кон-
трольные образцы сыворотки: № 1 –  отрица-
тельная сыворотка, уровень Ат к ТПО, соответ-
ствовал нормальным значениям (до 50 МЕ/мл), 
№ 2 ‒ положительная, содержащая Ат к ТПО.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При оценке диагностической значимости 
теста показано, что содержание антител в сы-
воротке крови здоровых лиц в группе женщин 
составлял 40,0±8,9 МЕ/мл, у мужчин 25,1± 
5,93 МЕ/мл. При этом референтные диапазо-
ны концентрации антител для разных наборов 
варьируют от 10 до 50 МЕ/мл. В сыворотке кро-
ви больных в ДТЗ (n=60) Ат к ТПО выявлялись 
в 80% случаев и их концентрация составляла от 
100 до 5000 МЕ/мл, Ат к при АИТ в 90% случаев 
(от 70 до 3000 МЕ/мл). Сравнение полученных 
данных при анализе контрольных образцов сы-

воротки показало, чтопри использовании всех 
наборов, в том числе и разработанного нами, 
в контрольной сыворотке № 1 было зарегистри-
ровано нормальное содержание антител к ТПО, 
в сыворотке № 2 ‒ обнаружены Ат к ТПО. Од-
нако абсолютные значения содержания антител 
в сыворотках варьировали в широких пределах, 
несмотря на применение для стандартизации 
всеми производителями одного международно-
го стандарта 66/387. Значение концентрации Ат 
к ТПО в отрицательной контрольной сыворот-
ке варьировало от 0 до 47,3 МЕ/мл, а в положи-
тельной –  от 66 до 606 МЕ/мл. Это может быть 
обусловлено различными причинами: методом 
выделения антигена (его чистотой, сохранно-
стью пространственной структуры), чувствитель-
ностью метода, свойствами материала, исполь-
зуемого для иммобилизации антигена. Всё это, 
несомненно, сказывается на конформации сор-
бированного материала, свойствах и доступности 
эпитопов комплементарных паратопам антител. 
В работе [5] описано, при использовании сили-
конированных поверхностей меньше поврежда-
ется функциональная активность Аг и Ат.

Установлено, что наличие в белке ТПО не-
значительных примесей ТГ (до 2,5%) приводит 
к ложным результатам при оценке уровня анти-
тел к ТПО: к снижению уровня выявляемых Ат 
к ТПО в сыворотке с высокой концентрацией ан-
тител к ТГ (более 1000 МЕ/мл). Можно полагать, 
что примесь ТГ чисто стерически ограничивает 
возможность связывания анти-ТПО аутоантител 
с эпитопами, сорбированной на планшете ТПО. 
При сравнении результатов определения анти-
тел к ТПО разработанным набором с данными, 
полученными при использовании трех коммер-
ческих тест-сис тем ИФА-Ат-ТПО коэффициент 
корреляции варьировал от 0,8 до 0,98. Тестиро-
вание 36 моноклональных антител к ТПО, полу-
ченных из среды культивирования гибридом, на 
планшетах из иммуноферментных наборов реак-
тивов для определения Ат к ТПО показало, что 
32 МкАт к ТПО определяли антигенные детер-
минанты, представленные на различных образ-
цах пероксидазы щитовидной железы. Четыре 
МкАт (3, 27, 61 и 71), распознающие конформа-
ционные эпитопы тиреоидной пероксидазы, по-
разному реагировали с иммобилизованной ТПО 
на планшетах разных наборах. С сорбированной 
на пластике ТПО из набора, с которым корре-
ляция достигала 98%, реагировали все изучен-
ные МкАт, что позволяет сделать вывод о сход-
стве антигенной структуры ТПО в этих тестах. 
Причем, наименьшая сходимость результатов 



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

358  Н. С. Кузьмина и др.

(не более 70%) отмечена для иммуносорбента, 
с котором не реагировало МкАт 3. При изучении 
эпитопной специфичности аутоантител методом 
конкурентного ИФА с использованием коллек-
ции МкАт к ТПО было показано, что МкАт 3 яв-
ляется уникальным: аутоантитела, присутствую-
щие в сыворотке больных АИЗЖЖ, подавляли 
связывание МкАт к эпитопу3 на 80‒100%. Полу-
ченные расхождения в результатах анализа ауто-
антител к ТПО, на наш взгляд, обусловлены не-
сколькими факторами: свойствами МкАт и ТПО, 
сорбированной в лунках планшетов, и доступно-
стью сайтов связывания Ат с Аг в пространстве. 
Выявленные с использованием МкАт различия 
в структуре ТПО, иммобилизованной на твердой 
фазе, могут объяснить расхождения в данных ко-
личественного определения аутоантител в ТПО 
в сыворотке крови при использовании реагентов 
разных производителей. Анализ литературных 
данных показывает, что коэффициент корреля-
ции при определении аутоантител к ТПО раз-
ными диагностикумами не превышает 0,93 при 
сравнении данных по наличию/отсутствию Ат.

Весьма целесообразным и перспективным 
представляется использование моноклональных 
антител для контроля сохранности значимых 

эпитопов ТПО в процессе её выделения и оцен-
ки их доступности на твердой фазе в изготовлен-
ных иммуноферментных диагностикумах.
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Evaluation of circulating autoantibodies (auto-At) to thyroid peroxidase (TPO) is widely used in the 
clinic to identify / confi rm autoimmune diseases of the thyroid gland. Despite signifi cant progress in cre-
ating tests for auto-At detection, the issues of their validation, standardization of methods attract close 
attention of both developers and users. Comparative studies of the level of antibodies in the blood serum 
of patients with diff use toxic goiter, autoimmune thyroiditis using diagnosticumof diff erent manufactur-
ers showed that the discrepancies are associated with the TPO epitope structure immobilized on the 
solid phase. It is proposed to use monoclonal antibodies to control the antigenic structure of TPO as the 
process of isolation of the native protein, and the production of tests for the analysis of At to TPO.
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ВВЕДЕНИЕ

Ключевым событием в патогенезе рассеянно-
го склероза, прогрессирующего аутоиммунного 
и нейродегенеративного заболевание централь-
ной нервной системы, считается миграция пе-
риферических аутореактивных миелин-спе ци-
фич ных Т-клеток через гематоэнцефалический 
барьер в мозг [1]. Известно, что трансэндотели-
альной миграции лимфоцитов осуществляется 
путем взаимодействия иммунных и эндотели-
альных клеток посредством синтеза различных 
молекул, в частности интегринов. Кроме того, 
отмечена немаловажная роль статуса активации 
клеток в этом процессе, которая приобретает 
особую значимость, учитывая иммунопатогенез 
РС [2]. На сегодняшний день доказано наличие 
действующих рецепторов глутамата на Т-лим фо-
ци тах и их вовлеченность в регуляцию различ-

ГЛУТАМАТ-ОПОСРЕДОВАННЫЕ 
МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ ЭКСПРЕССИИ VLA-4 
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Проведено исследование влияния блокады AMPA и NMDA рецепторов глутамата на поверх-
ностную экспрессию интегрина VLA-4 в интактных и антиген-активированных субпопуляциях 
CD69+CD25–, CD69–CD25+ и CD69+CD25+ Т-лимфоцитов, полученных от здоровых лиц и боль-
ных рассеянным склерозом (РС). Оценку уровня поверхностной экспрессии интегрина проводи-
ли с помощью проточной цитометрии методом иммунофлуоресцентного окрашивания. Согласно 
полученным данным, блокада NMDA рецепторов не сопровождается изменением поверхностной 
экспрессии VLA-4 во всех экспериментальных группах. В тоже время выявлены отличия в послед-
ствиях блокады AMPA рецепторов у больных РС по сравнению с группой здоровых лиц: на фоне 
NBQX у здоровых лиц наблюдается увеличение поверхностной экспрессии интегрина VLA-4 на 
клетках с фенотипом CD69–CD25+, в то время как у пациентов с РС выявлено снижение иссле-
дуемого показателя в CD69+CD25– клетках. Таким образом, рецепторы глутамата вовлечены в ре-
гуляцию экспрессии VLA-4, локализованных на Т-лимфоцитах, что раскрывает возможные меха-
низмы, посредством которых реализуются иммуномодулирующие функции глутамата при РС.
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ных базовых процессов, в том числе миграция 
иммунных клеток [1]. Тем не менее, открытым 
остается вопрос о роли глутамата и его рецепто-
ров в механизмах трансэндотелиальной мигра-
ции Т-лим фо ци тов. В связи с этим, настоящее 
исследование посвящено изучению функцио-
нальной значимости ионотропных рецепторов 
глутамата NMDA и AMPA в регуляции поверх-
ностной экспрессии интегрина VLA-4 при РС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании участвовали 15 здоровых ин-
дивидуумов и 16 больных с ремиттирующим рас-
сеянным склерозом в стадии обострения. Моно-
нуклеары из периферической венозной крови 
доноров выделяли центрифугированием в гради-
енте плотности фиколла. Клетки (1×105 клеток/
образец) инкубировали 24 часа с моноклональ-
ными антителами (МКА) к СD3 молекуле со-
вместно с антагонистом NMDA рецепторов (+)
MK801 (100 мкМ) или AMPA рецепторов NBQX 
(100 мкМ). Оценку уровня поверхностной экс-
прессии молекул адгезии проводили методом не-
прямого иммунофлуоресцентного окрашивания 
с помощью первичных МКА к интегрину VLA-4 
и вторичных антител, коньюгированных с Alexa 
Fluor® 488. Иммунофенотипирование клеток 
осуществляли с использованием МКА CD69-PE 
и CD25-PE/Cy5. Интенсивность флуоресцен-
ции детектировали с помощью проточного ци-
тофлуориметра «Novocyte 2060» с последующим 
анализом данных в программе NovoExpress® 
v.1.2.5. Статистическую обработку полученных 
результатов осуществляли с помощью непараме-
трических методов анализа: U-кри терий Ман на-
Уит ни и t–критерий Вилкоксона.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно полученным данным, действие ан-
тагонистов NBQX и (+)MK801 не оказывает вли-
яния на уровень VLA-4 на нестимулированных 
Т-лим фо ци тах как здоровых лиц, так и больных 
РС. Блокада NMDA и AMPA рецепторов на фоне 
антигенной активации Т-лим фо ци тов у здоро-
вых лиц вызывает, в целом, снижение исследуе-
мого показателя, однако обращает на себя вни-
мание повышение на фоне инкубации с NBQX 
экспрессии VLA-4 в субпопуляции CD69–CD25+ 
клеток по сравнению с соответствующим кон-
тролем. При инкубации аCD3-ак ти ви ро ван-
ных клеток больных РС доноров с (+)MK801 
или NBQX наблюдается тенденция к снижению 
уровня VLA-4 в CD69+CD25– и CD69+CD25+ 
субпопуляциях. Блокада AMPA рецепторов до-
стоверно снижает представленность молекулы 
адгезии на поверхности CD69+CD25– клеток. 
В совокупности полученные данные свидетель-
ствуют о вовлеченности рецепторов глутама-
та в регуляцию экспрессии молекул адгезии на 
Т-клет ках и вносят вклад в понимание важного 
с точки зрения патогенеза заболевания процесса, 
связанного с регуляцией эндогенными фактора-
ми функций иммунных клеток и их межклеточ-
ных взаимодействий.
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The eff ect of blockade of AMPA and NMDA glutamate receptors on the surface expression of integ-
rin VLA-4 in intact and antigen-activated CD69+CD25–, CD69–CD25+ and CD69+CD25+ subpopula-
tions of T-lymphocytes obtained from healthy individuals and patients with multiple sclerosis (MS) was 
studied. The assessment of the level of surface expression of integrin was performed using fl ow cytometry 
using immunofl uorescent staining. According to obtained data, blockade of NMDA receptors is not ac-
companied by a change in the surface expression of VLA-4 in all experimental groups. At the same time, 
diff erences in the consequences of the blockade of AMPA receptors in patients with MS compared with 
the group of healthy individuals were revealed: against the background of NBQX in healthy individuals, 
an increase in surface expression of VLA-4 was observed on cells with the CD69–CD25+ phenotype, 
while in patients with MS a decrease in the studied parameter was found in CD69+CD25– cells. Thus, 
glutamate receptors are involved in the regulation of the expression of VLA-4 localized on T-lympho-
cytes, which reveals the possible mechanisms by which the immunomodulating functions of glutamate 
are realized in MS.
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Проблема невынашивания беременности 
остается одной из основных в современном аку-

шерстве. В настоящее время частота данной аку-
шерской патологии колеблется от 10 до 25% в по-
пуляции и зависит от множества факторов [1]. 
Вопрос об этиологической роли инфекционного 
фактора, как одного из основополагающих при 
развитии угрожающего выкидыша, широко дис-
кутируется в литературе. Данные одних иссле-
дователей показывают, что инфекция является 
наиболее значимой причиной невынашивания 
как спорадического, так и привычного, в то же 
время, другие исследователи отмечают важную 
роль инфекционного фактора только для спора-
дического прерывания беременности [2]. Несмо-
тря на отсутствие явной связи между привычным 
невынашиванием беременности и рецидиви-
рующими генитальными инфекциями, в основ-
ном, из-за трудности демонстрации патогенной 
роли отдельно действующего инфекционного 
агента, по мнению ряда авторов, необходимо 
своевременно диагностировать и лечить инфек-
ции мочеполового тракта у данной категории 
пациенток [3].

Целью работы было определение особенно-
стей инфекционного статуса женщин с угро-
жающим выкидышем в ранние сроки бере-

ИНФЕКЦИОННЫЙ СТАТУС У ЖЕНЩИН С УГРОЗОЙ 
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Целью исследования было определить особенности инфекционного статуса женщин с угро-
жающим выкидышем в ранние сроки беременности. Было установлено, что угроза прерывания 
беременности ассоциируется с наличием в периферической крови маркеров острого вирусного 
и бактериального инфицирования. В генез угрозы прерывания беременности при привычном не-
вынашивании значительный вклад вносят микст-инфекции.
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менности при спорадическом и привычном 
невынашивании.

Исследования проводились на базе перина-
тального центра ФГБУ «Ивановский науч но-ис-
сле до вательский институт материнства и детства 
им. В. Н. Городкова» Минздрава РФ. Всего было 
обследовано 259 беременных женщин в сроке ге-
стации 5‒12 недель. Основную группу составили 
111 женщин с угрозой прерывания беременно-
сти и привычным невынашиванием в анамне-
зе. Группу сравнения составили 71 беременная 
женщина с угрозой прерывания беременности 
и без привычного невынашивания в анамнезе. 
Группу контроля составили 77 беременных жен-
щин с неосложненным течением беременности. 
Для оценки инфекционного статуса в перифери-
ческой венозной крови методом твердофазного 
иммуноферментного анализа определяли уро-
вень иммуноглобулинов классов G, A и M к воз-
будителям основных урогенитальных инфекций: 
Herpes simplex virus, Cytomegalovirus, Epstein-Barr 
virus, Mycoplasma hominis, Mycoplasma pneumo-
niae, Ureaplasma urealyticum, Chlamydia trachoma-
tis, Chlamydia pneumoniae («Вектор-Бест», Ново-
сибирск, Россия). Статистическая обработка 
данных производилась с помощью программы 
«Statistica 6.0».

При анализе данных было установлено, что 
у женщин с угрозой прерывания настоящей 
беременности и привычным невынашивани-
ем в анамнезе достоверно чаще по сравнению 
с контролем выявлялись IgM к Herpes simplex 
virus (27,9% и 10,4%, р=0,006) и IgА к Mycopla-
sma hominis (15,5% и 3,9%, р=0,024). В то же 
время, маркеры хронической микоплазменной 
инфекции определялись в исследуемых группах 
с одинаковой частотой. Нами так же было уста-
новлено, что у женщин с привычным невына-
шиванием беременности в 2 раза чаще определя-
лись IgM к Cytomegalovirus и более чем в 2,5 раза 
чаще маркеры острой хламидийной инфекции 
по сравнению с остальными обследованными. 
В группе сравнения статистически значимым 
являлось увеличение частоты активной герпе-
тической инфекции по сравнению с контролем 
(23,9% и 10,4%, р=0,048). Следует отметить, что 
у женщин с неосложненным течением бере-
менности и женщин с угрозой прерывания бе-
ременности в 3 раза чаще выявлялись антитела 
к Epstein-Barr virus (р=0,013 и р=0,001 соответ-
ственно) по сравнению с основной группой.

Полученные результаты свидетельствуют, 
что угроза прерывания беременности на ранних 

сроках ассоциируется с наличием у пациен-
ток маркеров острого ви рус но-бак те ри аль но го 
инфицирования. Причем при развитии угрозы 
прерывания у беременных с привычным невы-
нашиванием отмечалось усиление иммунного 
ответа на герпетическую, цитомегаловирусную, 
хламидийную и микоплазменную инфекции. 
Тогда как при развитии спорадического невы-
нашивания беременности ранних сроков пато-
генетическую роль играет только активная гер-
петическая инфекция. По данным литературы, 
механизм угрозы прерывания беременности 
при герпетической инфекции реализуется по-
средством снижения стероидогенеза в плацен-
те, что в свою очередь приводит к понижению 
уровня прогестерона, обеспечивающего грави-
дарный гомеостаз [4]. Кроме того, было показа-
но, что микоплазменная моноинфекция, в свою 
очередь, сопряжена с изменением показателей 
гемостаза в плаценте, причем присоединение 
герпетической и хламидийной инфекции уси-
ливает патологические процессы в сосудистом 
русле плаценты, приводя к развитию фетопла-
центарной недостаточности [5]. Таким образом, 
при спорадическом невынашивании беремен-
ности патогенетическую роль играет герпетиче-
ская моноинфекция, тогда как при привычном 
невынашивании беременности наличие микст-
инфекции обуславливает развитие угрожающе-
го преждевременного выкидыша.
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The aim of the work was to defi ne the type of the infectious status in women with early threatened 
abortion. It was established, that early threatened abortion is associated with the presence in the periph-
eral blood of markers of acuteviral and bacterial infection. Mixt-infection makes an important contribu-
tion to the genesis of early threatened abortion in recurrent spontaneous abortion.
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Преждевременные роды по-прежнему явля-
ются одной из важнейших проблем медицины 
и основной причиной перинатальной смерт-
ности, заболеваемости и длительной инвалиди-
зации [1]. Риск нарушений нейропсихического 
развития, респираторных и же лу доч но-ки шеч-
ных осложнений значительно повышен у детей, 

родившихся раньше срока. Преждевременные 
роды также сопряжены с высокими экономи-
ческими затратами на реабилитацию данного 
контингента новорожденных. Основываясь на 
различных фактических данных, преждевре-
менные роды являются результатом как отяго-
щённого акушерского анамнеза, инфекции, так 
и ранней активации медиаторов воспаления, 
которые, в свою очередь, предшествуют акти-
вации и сокращению миометрия [2, 3]. Важной 
причиной преждевременных родов является 
плацентарная недостаточность (ПН), развива-
ющаяся в результате нарушения механизмов ре-
гуляции беременности [4]. Провоспалительные 
цитокины играют важную роль в иммуномоду-
ляции, а дисбаланс их продукции также может 
привести к преждевременным родам [5]. В этой 
связи целью исследования явилось определение 
роли провоспалительных цитокинов и неопте-
рина в генезе преждевременных родов.

Под наблюдением находилось 78 женщин. 
I группу обследованных представили 38 пациен-
ток с преждевременными родами в сроках с 32 до 
36 недели беременности на фоне ПН. Контроль-
ную группу составили 40 женщин, беременность 
и роды у которых протекали без осложнений 
и закончились рождением доношенного ребен-
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ка. Диагноз плацентарной недостаточности был 
установлен на основании данных анамнеза, тече-
ния беременности, результатов ультразвуковой 
диагностики, допплерометрии, гормональных 
исследований.

Уровень цитокинов и неоптерина в сыворот-
ке крови и околоплодных водах измеряли мето-
дом твердофазного иммуноферментного анализа 
(ELISA). Реакцию проводили согласно рекомен-
дациям производителя. IL-6 с использованием 
тест-систем фирмы Цитокин (С.- Петербург, 
Россия), IL-8 с использованием тест-систем 
BenderMedsistems (Австрия), неоптерин ‒ с ис-
пользованием тест-системы IBL (Германия). 
При определении статистической обоснован-
ности различия исследуемых групп применялся 
критерий Манна-Уитни для независимых групп 
и критерий Вилкоксона для зависимых групп. 
Достоверными считали различия при р<0,05.

По данным литературы, IL-6 наряду с другими 
цитокинами, способствует успешной импланта-
ции, способен секретироваться трофобластом. 
С другой стороны, IL-6 активирует коагуляци-
онные реакции, может привести к нарастанию 
продукции простагландинов и преждевременно-
му развитию родовой деятельности. Анализируя 
результаты исследования содержания IL-6, нам 
удалось установить, что в I группе по сравнению 
с контрольной выявлено достоверное повы-
шение IL-6 в сыворотке крови (86,3±17,3 пг/ мл, 
против 8,8±1,7 пг/мл; р<0,05). Аналогичные 
данные обнаружены и в околоплодных водах –  
показатели у женщин I группы превышали кон-
трольные в 11,5 раз (р<0,05).

IL-8 один из основных провоспалительных 
цитокинов, образуемый макрофагами, эпители-
альными и эндотелиальными клетками. Играет 
важную роль в системе врождённого иммуните-
та, является ключевым индуктором острой вос-
палительной реакции. У женщин в группе I по 
сравнению с контрольной группой содержание 
IL-8 в сыворотке крови было выше в 2,5 раз 
(78,8±10,1 пг/мл против 32,1±13,5 пг/мл; р<0,05), 
а в околоплодных водах в 2,5 раз (90,1±4,9 пг/мл 
против 35,6±11,1 пг/мл; р<0,05).

Неоптерин является маркером активации 
клеточного иммунитета. Увеличение его кон-
центрации связано с интенсивностью воспали-
тельного процесса, усилением апоптоза клеток 
плаценты. Анализируя результаты исследова-
ния содержания неоптерина, обнаружено, что 
в I группе по сравнению с контрольной группой 
отмечалось достоверное повышение неоптерина 

как в сыворотке крови (17,8±5,6 пг/мл, против 
2,6±0,5 пг/мл; р<0,05), так и в околоплодных во-
дах (32,8±10,5 пг/мл, против 2,7±0,3 пг/мл, соот-
ветственно, р<0,05). Наиболее высокий уровень 
неоптерина был зафиксирован в околоплодных 
водах.

Таким образом, активация воспалительного 
каскада играет важную роль в механизмах, вызы-
вающих преждевременные роды. Гипоксия при 
ПН может индуцировать продукцию провоспа-
лительных цитокинов, которые, в свою очередь, 
приводят к синтезу и высвобождению проста-
гландинов, вызывающих сокращения матки. Вы-
явленные биологические маркеры на системном 
и локальном уровне могут быть использованы 
для прогноза преждевременных родов у пациен-
ток с плацентарной недостаточностью с целью 
раннего назначения адекватной терапии.
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Актуальность проблемы врожденных ин-
фекций обусловлена не только существенными 
пери- и постнатальными потерями, но и тем, 
что у детей, перенесших тяжелые формы заболе-
вания, очень часто развиваются серьезные нару-
шения здоровья, нередко приводящие к сниже-
нию качества жизни в целом [1, 2]. В настоящее 
время в структуре инфекционной патологии но-

ворожденных возросла роль инфекции, вызван-
ной вирусом простого герпеса (ВПГ) 1, 2 типа. 
Это заболевание характеризуется склонностью 
к генерализации, высокой частотой поражения 
ЦНС, трудностью диагностики, прогнозирова-
ния течения, высокой частотой инвалидизации.

Учитывая, что в реализации инфекционно-
го процесса ведущая роль отводится состоянию 
защитных сил организма, важным аспектом 
является изучение иммунного ответа новорож-
денных при генерализованной герпетической 
инфекции. Цитокиновая регуляция иммунного 
ответа при герпесвирусной инфекции является 
сложным многокомпонентным процессом, обе-
спечивающим поддержание баланса между сти-
муляторами и ингибиторами как врожденного, 
так и адаптивного иммунитета [3, 4, 5]. Особый 
интерес представляет изучение системы цитоки-
нов, как регуляторов воспалительных реакций, 
медиаторов врожденного иммунитета и важных 
молекул «противовирусной» защиты.

В этой связи целью исследования явилось вы-
явление роли про и противовоспалительных 
цитокинов в развитии врожденной генерали-
зованной герпетической инфекции у новорож-
денных детей.

Изучены клинико-лабораторные данные 48 но-
ворожденных в раннем неонатальном периоде. 

ЦИТОКИНОВЫЙ ПРОФИЛЬ НОВОРОЖДЕННЫХ ДЕТЕЙ 
С ГЕНЕРАЛИЗОВАННОЙ ГЕРПЕТИЧЕСКОЙ ИНФЕКЦИЕЙ
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У 26 детей (I группа) имела место генерализо-
ванная герпетическая инфекция. Контрольную 
группу составили 22 клинически здоровых но-
ворожденных. Диагноз ставился на основании 
клинической картины заболевания, выявления 
ДНК ВПГ 1, 2 в крови и в моче, нарастания ти-
тров специфических IgG к ВПГ в динамике, 
обнаружения IgM в сыворотке крови у ребенка. 
Определение содержания цитокинов IL-4, IFNγ, 
IFNα в сыворотке крови проводилось методом 
твердофазного иммуноферментного анализа 
с помощью наборов реагентов «Протеиновый 
контур» г. Санкт-Петербург. При определении 
статистической обоснованности различия ис-
следуемых групп применялся критерий Ман на-
Уитни.

Известно, что повышение выработки IFNα 
способствует подавлению репликации вируса, 
увеличивая экспрессию антигенов MHC I клас-
са, вследствие чего повышается чувствитель-
ность ви рус-ин фи ци ро ван ных клеток к цитоток-
сическому действию Т-лим фо ци тов. Кроме того, 
под действием IFNα активируются NK-клет ки, 
в результате чего усиливается синтез IFNγ, явля-
ющегося важнейшим фактором в дифференци-
ровке Т-хел пе ров и развитии противовирусной 
защиты.

Анализ результатов исследования уровня 
IFNα в сыворотке периферической крови по-
казал, что в раннем неонатальном периоде у де-
тей I группы его уровень составил в среднем 
10,3±5,2 пг/мл, что было в 1,5 раз ниже (р<0,05) 
по сравнению с контрольной группой. Изучение 
IFNγ у детей с инфекцией, вызванной ВПГ 1, 
2 типа, выявило, что его уровень был в среднем 
46,7±8,3 пг/мл, что в 2,1 раза ниже (р<0,01) по 
сравнению с контрольной группой. Приведен-
ные данные указывают на то, что состояние си-
стемы интерферона у новорожденного ребенка 
определяют его иммунологическую зрелость 
и степень противовирусной защиты, низкая 
выработка интерферона у новорожденных де-
тей свидетельствует о неполноценности этого 
защитного механизма и служит причиной воз-
никновения и тяжелого течения герпесвирус-
ных инфекций.

Содержание противовоспалительного ци-
токина IL-4 в I группе в раннем неонатальном 
периоде составило 281,1±41,3 пг/мл, что было 
в 3,5 раз выше (р<0,01) по сравнению с контроль-

ной группой. Данная ситуация отражает доми-
нирование противовоспалительных цитокинов 
и ведет к снижению противовирусной защиты.

Таким образом, развитие врожденной генера-
лизованной герпесвирусной инфекции новорож-
денных детей сопряжено с нарушением цитоки-
нового баланса с тенденцией направленности по 
Тh2-типу иммунного ответа, недостаточностью 
IFN-ре ак ции лейкоцитов периферической кро-
ви, как в отношении IFNα, так и в отношении 
IFNγ.
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Проблема диагностики и терапии острых за-
болеваний печени продолжает оставаться ак-
туальной и в настоящее время из-за сложности 
дифференциальной диагностики и оптималь-
ного выбора эффективных способов лечения на 
фоне продолжающегося роста количества па-
циентов с данной нозологией [1, 2]. Иммунные 
нарушения, возникающие при гипоксии раз-
личного генеза, и механизмы их развития оста-
ются все еще малоизученными [3]. Раскрытию 
данных нарушений при хроническом и остром 
ишемическом поражении печени (ОИПП), раз-
работке способов их фармакологической кор-
рекции в настоящее время уделено недостаточ-
ное внимание.

В связи с этим целью исследования стало ис-
следование эффективность выделенных белков 

из культуральной жидкости аллогенных гепато-
цитов в коррекции иммунных нарушений при 
остром ишемическом поражении печени.

ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ МЕТОДЫ

Эксперименты проводили на здоровых по-
ловозрелых крысах Вистар с соблюдением 
принципов, изложенных в Конвенции по за-
щите позвоночных животных. ОИПП вызывали 
оперативным методом под внутрибрюшинным 
гексеналовым наркозом путем пережатия гепа-
тодуоденальной связки с помощью турникета 
в течение 20 минут. Выделение аллогенных гепа-
тоцитов от новорожденных животных произво-
дилась по методике M. N. Berry, D. S. Friend [4], 
из которых получали культуральную жидкость 
(КЖАГ) [5]. Для получения белков из КЖАГ их 
осаждали трехуксусной кислотой, после центри-
фугирования осадок разводили в 0,9% растворе 
хлорида натрия и диализовали в двух сменах 
фос фат но-со ле вого буфера. После определения 
концентрации белка и доведения его 0,9% рас-
твором хлорида натрия до 5 мг/мл, полученный 
раствор фильтровали через стерилизационные 
мембраны 0,2 мкм, расфасовывали в стерильные 
флаконы по 2 мл и лиофилизовали на установ-
ке лиофильной сушки «VIRTIS». Полученные 
белки КЖАГ начинали вводить одновременно 

КОРРЕКЦИЯ ИММУННЫХ НАРУШЕНИЙ 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ОСТРОЙ 
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с моделированием острой ишемии печени вну-
трибрюшинно, пятикратно, с 24-часовым ин-
тервалом, из расчета 5 мг/кг белка. В качестве 
контроля использовали здоровых крыс и лож-
нооперированных.

Для развития гуморального и клеточного им-
мунного ответа использовали эритроциты бара-
на (ЭБ). Выраженность гуморального иммунно-
го ответа (ГИО) оценивали на пятые сутки после 
иммунизации путем определения в селезенке 
числа антителообразующих клеток (АОК). О вы-
раженности гиперчувствительности замедленно-
го типа (ГЗТ) судили по разнице масс (РМ) реги-
онарного и контралатерального лимфатических 
узлов и по разнице количества в них кариоцитов 
(РК). Фагоцитарная активность нейтрофилов 
периферической крови оценивалась по фаго-
цитарному показателю, фагоцитарному числу 
и индексу активности фагоцитоза (ФП, ФЧ, 
ИАФ), а кислородзависимую ‒ по НСТ-тес там 
спонтанному (НСТ-сп.) и стимулированному 
опсонизированным и неопсонизированным зи-
мозаном (НСТ-ст. н/з, НСТ-ст. о/з), коэффи-
циентам опсонизации, активации на опсонизи-
рованный и неопсонизированный зимозан (КО, 
КАн, КАо). Статистическую обработку результа-
тов исследования проводили путем вычисления 
медианы (Me) и 25 и 75 процентилей с помощью 
пакета компьютерной программы Statistica 8. Су-
щественность различий оценивали по U-кри те-
рию Ман на-Уит ни. Статистически значимыми 
считали различия при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

ОИПП приводит к супрессии развития ГИО 
и ГЗТ на ЭБ и снижению функционально-ме-
та болической активности циркулирующих ней-
трофилов. Белки КЖАГ с ММ более 130 кД не 
влияли при их введении на изученные параме-
тры адаптивного и врожденного иммунитета. 
Введение же белков КЖАГ с ММ менее 130 кД 
нормализует показатели ГЗТ (РМ и РК), фаго-
цитарной (ФП, ФЧ и ИАФ) и кислородзави-
симой метаболической (НСТ-сп., НСТ-ст. н/з 
и о/з, КО) активности полиморфно-ядерных 
лейкоцитов периферической крови и корри-
гирует формирование ГИО (АОК) и значения 

функционального резерва нейтрофилов в ответ 
на стимуляцию неопсонизированным и опсо-
низированным зимозаном (Кан и КАо)
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In experimental acute ischemia of the liver, suppression of the formation of the cellular and humoral 
forms of the immune response to sheep erythrocytes, a decrease in the functional and metabolic activity 
of circulating blood neutrophils has been established. It was established that proteins of the culture fl uid 
of allogeneic hepatocytes of newborn rats with MM less than 130 kD have a pronounced immunocorrec-
tive effi  ciency, and proteins more than 130 kD do not possess such activity.

Key words: acute liver ischemia, proteins allogenic hepatocytes, immunocorrection



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

374

Адрес: 634014, Томск, ул. Алеутская, 4., НИИ психического 
здоровья Томского НИМЦ, лаборатория клинической пси-
хонейроиммунологии и нейробиологии, Лобачева Ольга 
Анатольевна. Тел.: +7(3822)724-415, +7 913 889 33 96 (моб.) 
E-mail: oalobacheva@mail.ru
Авторы:
Лобачева О. А., д. м. н., в. н. с. лаборатории клинической пси-
хонейроиммунологии и нейробиологии НИИ психического 
здоровья Томского НИМЦ, Томск, Россия;
Ветлугина Т. П., д. б. н., проф., заслуженный деятель науки 
РФ, в. н. с. лаборатории клинической психонейроиммуно-
логии и нейробиологии, НИИ психического здоровья Том-
ского НИМЦ, Томск, Россия;
Корнетова Е. Г., д. м. н., в. н. с. отделения эндогенных рас-
стройств НИИ психического здоровья Томского НИМЦ, 
Томск, Россия;
Семке А. В., д. м. н., проф., заведующий отделением эндо-
генных расстройств НИИ психического здоровья Томского 
НИМЦ, Томск, Россия.

ВВЕДЕНИЕ

Основным способом лечения шизофрении 
является длительная антипсихотическая тера-
пия, которая улучшает долгосрочный прогноз 
заболевания и способствует его переходу в со-
стояние ремиссии. Длительное употребление 
антипсихотиков кроме основного антипсихоти-
ческого действия приводит к нарушению нейро-
иммуноэндокринного взаимодействия, которое, 

являясь важным звеном патогенеза психических 
расстройств, утяжеляет клиническую картину 
заболевания, способствует формированию те-
рапевтической резистентности, нежелательных 
побочных явлений психотропной терапии, сни-
жает эффективность лечения пациентов [1‒3].

Несмотря на то, что в литературе накаплива-
ются данные по сравнительному влиянию при-
менения типичных и атипичных антипсихотиков 
на гомеостатические системы организма [1, 4, 5], 
изучение нейроиммуноэндокринных взаимоот-
ношений в процессе длительного применения 
атипичных антипсихотиков является актуаль-
ным для разработки методов повышения эффек-
тивности терапии и поиска критериев диффе-
ренцированного назначения антипсихотиков.

Целью настоящего исследования было изу-
чение влияния длительной терапии атипичным 
нейролептиком кветиапином на показатели 
иммунитета и уровни гормонов у больных ши-
зофренией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 27 больных ши-
зофренией (диагноз по МКБ-10 F20.01, F20.02) 
с давностью катамнеза заболевания не менее 

ИММУНОЭНДОКРИННЫЕ НАРУШЕНИЯ 
У БОЛЬНЫХ ШИЗОФРЕНИЕЙ В ПРОЦЕССЕ 
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Изучение динамики иммуноэндокринных параметров у 27 больных шизофренией показало, 
что острый период шизофрении после длительного поддерживающего лечения кветиапином со-
провождается иммуногормональным дисбалансом, характеризующимся клеточным иммуноде-
фицитом, увеличением концентрации ТТГ, снижением уровня тиреоидных гормонов и длитель-
ным повышением уровня кортизола в крови. Полученные данные позволят в дальнейшем выявить 
критерии персонализированного подхода к лечению пациентов с возможным присоединением 
дополнительной фармакотерапии с первых дней поступления пациентов в стационар.
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1 года, в возрасте от 20 до 45 лет (средний воз-
раст 32,19±2,23 лет), принимавших кветиапин 
в качестве базисной противорецидивной те-
рапии не менее 6 месяцев перед поступлением 
в стационар.

Лабораторное обследование включало фено-
типирование иммунокомпетентных клеток по 
кластерам дифференцировки CD методом про-
точной цитометрии (цитометр FACS Calibur, 
BD, США; набор реактивов MultiTEST IMK Kit 
Reagent, BD, США), определение иммуногло-
булинов IgM, IgG, IgA методом ИФА, циркули-
рующих иммунных комплексов ЦИК, концен-
траций гормонов в сыворотке крови (кортизол, 
пролактин, тиреотропный гормон (ТТГ), трий-
одтиронин свободный (Т3) и тироксин свобод-
ный (Т4) методом ИФА (наборы ИФА-БЕСТ 
(ЗАО «Вектор-Бест», Россия).

Исследование проводилось в двух точках: 
1-я – при поступлении пациента в стационар 
в период обострения, 2-я –  через 4‒6 недель тера-
пии. Контроль –  76 практически здоровых лиц.

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием пакета STATISTICA 
для Windows (V.12.0). Описательная статистика 
представлена медианой (Ме) и межквартильным 
интервалом (LQ; UQ). Применяли U-кри те рий 
Ман на-Уит ни для сравнения независимых выбо-
рок, корреляционный анализ проводился с рас-
четом коэффициента ранговой корреляции по 
Спирмену (rs). За критический уровень значи-
мости p был принят 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В 1-й точке исследования выявлено измене-
ние субпопуляционного состава лимфоцитов 
крови: по сравнению со здоровыми лицами вы-
явлено снижение количества CD3+CD19‒- (59 
(51; 69)% и 76 (69; 80)% в контроле, p=0,040) 
и CD3+CD4+-клеток (43 (32; 49)% и 48 (43; 55)% 
в контроле, p=0,007), повышение численности 
CD3+HLADR+-лимфоцитов (18 (12; 26)% и 14 
(12; 14)% в контроле, p=0,004), CD3+CD16+ 

CD56+ (14 (12; 18)% и 5 (4; 7)% в контроле, 
p=0,001) на фоне увеличения уровня кортизола 
(677,80 (574,90; 888,80) нмоль/л и 460,48 (359,8; 
538,10) нмоль/л в контроле, p=0,001), ТТГ (2,50 
(1,60; 3,60) мМЕ/л и 1,28 (0,74; 1,68) мМЕ/л 
в контроле, p=0,008), и снижения Т3 (1,45 (1,20; 
2,80) пмоль/л и 5,16 (4,40; 5,39) пмоль/л в кон-
троле, p=0,007) и Т4 (11,20 (9,20; 13,0) пмоль/л 
и 18,40 (14,69; 22,73) пмоль/л в контроле, 
p=0,003). Уровень пролактина в 1-й точке ис-

следования практически не отличался от кон-
трольного (198,20 (72,30; 447,30) и 245,06 (131,59; 
420,35) мМЕ/л в контроле, p=0,749). В процес-
се лечения в стационаре позитивная динамика 
психопатологической симптоматики сопрово-
ждалась позитивной динамикой CD3+- и CD3+ 

CD4+-лимфоцитов, уровень кортизола и ТТГ 
оставался высоким на фоне тенденции к даль-
нейшему повышению уровня пролактина.

Корреляционный анализ выявил достовер-
ные взаимосвязи между CD3+CD8+-лим фо ци-
та ми и пролактином (rs= –0,60, p=0,048), ЦИК 
и кортизолом (rs=0,82, p=0,007); усиливается 
вовлеченность в иммуноэндокринную интегра-
цию тиреотропного гормона: CD3+CD8+ и ТТГ 
(rs= –0,67, p=0,035), CD3+CD16+CD56+ и ТТГ 
(rs= –0,65, p=0,041), CD3+CD95+ и ТТГ (rs=0,74, 
p=0,014), IgA и ТТГ (rs= –0,81, p=0,004) и ти-
роксина: CD3+CD16+56+ и Т4 (rs=0,63, p=0,050), 
CD3–CD19+ и Т4 (rs=0,67, p=0,035), CD3+CD95+ 
и Т4 (rs= –0,62, p=0,046).

Таким образом, для острого периода шизоф-
рении после длительного поддерживающего 
лечения кветиапином характерен иммуногор-
мональный дисбаланс с клеточным иммуноде-
фицитом, увеличением выработки тиреоидных 
гормонов, которые повышают метаболическую 
активность и чувствительность тканей организ-
ма к циркулирующим в крови катехоламинам, 
а также длительным повышением уровня корти-
зола в крови, что является одним из механизмов 
иммуносупрессии при шизофрении. Отсутствие 
повышенной секреции пролактина по данным 
литературы возможно связано с тем, что антип-
сихотики с низким сродством к D2-ре цеп то рам 
(кветиапин) вызывают гиперпролактинемию 
в меньшей степени или характеризуются ее 
полным отсутствием [4]. В целом, полученные 
данные демонстрируют, что отклонения в си-
стеме нейроиммуноэндокринной регуляции 
являются единым патогенетическим механиз-
мом развития эндогенных расстройств и по-
зволят в дальнейшем выявить критерии персо-
нализированного подхода к лечению пациентов 
с возможным присоединением дополнительной 
фармакотерапии с первых дней поступления па-
циентов в стационар.
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Study of dynamics of immunoendocrine parameters in 27 patients with schizophrenia has shown that 
acute period of schizophrenia after long-term maintenance treatment with quetiapine is accompanied by 
immune-hormonal imbalance characterized by cellular immune defi cit, increase in the concentration 
thyroid-stimulating hormone, reduction in thyroid hormones and prolonged elevation of the level of 
cortisol in blood. The obtained data will allow further revealing the criteria of personalized approach to 
treatment of patients with possible joining additional pharmacotherapy from the fi rst days of the admis-
sion of patients in the hospital.
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Актуальность проблемы невынашивания 
беременности (НБ) в практическом здравоохра-
нении обусловлена полиэтиологичностью но-
зологии. Особое значение в развитии НБ при-
надлежит генетическим и иммунологическим 
факторам. Иммунная система матери непосред-
ственно участвует в процессах оплодотворения, 
имплантации и развития беременности [1]. 
В формировании иммунологической толерант-
ности в отношении полуаллогенного плода 

при физиологическом течении беременности 
принимают участие субпопуляции Т-хел пе ров, 
Treg-лим фо ци ты и их цитокины. В предыду-
щем исследовании нами было установлено, что 
уровни Th1, Th2, Th17 и Th17/Th1 в перифери-
ческой крови у женщин с НБ выше в сравнении 
с группой условно здоровых женщин с двумя 
и более успешными (реализованными) беремен-
ностями в паре с одним и тем же партнером, что 
вероятно связано с повышенной реактивностью 
клеточного звена иммунной системы в отноше-
нии семиаллогенного плода [2]. Особый интерес 
в отношении регуляции индукции и поддержа-
ния физиологического течения беременности 
вызывают Th17-лим фо ци ты. Это одна из субпо-
пуляций Т-хел пе ров, характеризующаяся экс-
прессией IL-17, IL-6, TNFα и IL-22. Наиболее 
изученными членами семейства IL-17 являются 
IL-17A и IL-17F, гены которых расположены 
на коротком плече хромосомы 6. Известно, что 
продукция цитокинов, их структурные свойства 
и функциональная активность генетически де-
терминированы. В реализации этих эффектов 
относительно IL-17 непосредственно принима-
ют участие олигонуклеотидные полиморфизмы 
генов IL-17A rs2275913 и IL-17F rs763780. В ряде 
работ как зарубежных, так и отечественных на-

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ЧАСТОТ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ 
IL-17A И IL-17F У ЖЕНЩИН С НЕВЫНАШИВАНИЕМ 
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В работе представлены результаты по анализу частот распределения аллелей и генотипов по-
лиморфных локусов генов IL-17A rs2275913 и IL-17F rs763780 у женщин с невынашиванием бере-
менности. Статистически значимых различий в распределении аллелей и генотипов олигонукле-
отидных полиморфизмов генов IL-17A rs2275913 и IL-17F rs763780 у женщин с невынашиванием 
беременности в сравнении с группой условно здоровых женщин с двумя и более успешными (реа-
лизованными) беременностями в паре с одним и тем же партнером не выявлено.
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учных коллективов проанализированы ассо-
циации указанных полиморфизмов генов с НБ 
у женщин разных популяционных групп, а так-
же установлена связь носительства различных 
генотипов полиморфных локусов генов IL-17A 
rs2275913 и IL-17F rs763780 с уровнями IL-17 
в сыворотке крови обследуемых [3, 4].

Исходя из этого, целью настоящего исследо-
вания стал анализ частот распределения алле-
лей и генотипов полиморфных локусов генов 
IL-17A rs2275913 и IL-17F rs763780 у женщин 
с невынашиванием беременности, проживаю-
щих на территории г. Челябинска и Челябин-
ской области.

Работа проводилась на базе НИИ иммуно-
логии ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России 
(г. Челябинск). Всего обследовано 192 женщины 
репродуктивного возраста от 20 до 48 лет (сред-
ний возраст составил 32,41±5,85 лет). В основную 
группу были включены 118 женщин с диагнозом 
НБ (61,5%). Диагноз НБ установлен врачами аку-
ше ра ми-ги не ко ло га ми на основании клиниче-
ских, инструментальных и лабораторных методов 
исследования. Критерии включения: репродук-
тивный возраст; 2 и более прерываний беремен-
ности в анамнезе в сроки от зачатия до 20 неде-
ли гестации в паре с одним и тем же партнером; 
отсутствие явных этиологических факторов НБ; 
информированное согласие пациентки.

Группу контроля составили 74 условно здо-
ровые женщины (38,5%), имеющие две и более 
успешные (реализованные) беременности в паре 
с одним и тем же партнером.

Материалом для генотипирования послужили 
образцы ДНК, которые получали из лейкоцитов 
периферической венозной крови обследуемых 
женщин с использованием коммерческого на-
бора реагентов «К-Сорб-100» (ЗАО «Синтол», 
г. Москва). Анализ полиморфизмов генов IL-17A 
rs2275913 и IL-17F rs763780 осуществляли мето-
дом полимеразной цепной реакции в режиме ре-
ального времени на приборах «Rotor-Gene» 3000 
и «Rotor-Gene» 6000 («Corbett Research Pty Ltd.», 
Австралия) с использованием праймеров и зон-
дов производства ЗАО «Синтол» (г. Москва).

Анализ частот аллелей и генотипов прово-
дился с помощью сервиса SNPStats. При анализе 
частот генотипов использовались кодоминант-
ная, доминантная, рецессивная и сверхдоми-
нантная генетические модели.

Анализ распределения частот аллелей и ге-
нотипов полиморфизма G(-197) A гена IL-17A 
(rs2275913) показал, что частота встречаемости 

аллели G в группе женщин с НБ составила 73%, 
в группе контроля –  71%. Частота встречаемости 
аллели А у женщин с НБ зарегистрирована в 27% 
случаев, а в группе условно здоровых женщин –  
29%. Генотип GG в основной группе встречался 
в 56% случаев, в группе контроля –  в 53%. Гено-
тип АА зарегистрирован в 10% случаев в группе 
женщин с НБ и в 11% случаев в группе условно 
здоровых женщин. Частота встречаемости гете-
розигот GA в основной группе составила 34%, 
в группе контроля –  36%.

При анализе распределения частот аллелей 
и генотипов полиморфного локуса T7488C гена 
IL-17F (rs763780) установлено, что частота встре-
чаемости аллели Т как в группе женщин с НБ, 
так и в группе контроля составила 99%. Аллель 
С встречалась в 1% случаев в обеих группах. Нор-
мальные гомозиготы ТТ как в основной группе, 
так и в контрольной зарегистрированы в 97% слу-
чаев. Частота встречаемости гетерозигот ТС –  по 
3% в каждой исследуемой группе. При этом му-
тантные гомозиготы СС не зарегистрированы.

При статистической обработке полученных 
данных значимых различий в частотах распре-
деления аллелей и генотипов полиморфизмов 
генов IL-17A (rs2275913) и IL-17F (rs763780) не 
выявлено. Таким образом, настоящее исследо-
вание свидетельствует об отсутствии положи-
тельных ассоциаций указанных полиморфиз-
мов генов IL-17A и IL-17F с риском развития 
невынашивания беременности у женщин, про-
живающих на территории г. Челябинска и Че-
лябинской области.
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The paper presents the results of the analysis of the frequency distribution of alleles and genotypes 
of polymorphic sites rs2275913 of gene IL17A and rs763780 of gene IL17F in women with miscarriage. 
Statistically signifi cant diff erences in the distribution of alleles and genotypes of oligonucleotide poly-
morphisms rs2275913 of gene IL17A and of gene IL17F in women with miscarriage in comparison with 
a group of conditionally healthy women with two or more successful pregnancies paired with the same 
partner have not been identifi ed.
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Деструктивные формы острого панкреати-
та (ОДП) характеризуются максимально выра-
женными и разнонаправленными изменениями 
параметров иммунной системы. Эти изменения 
играют ключевую роль в формировании позд-
них гнойных осложнений этого заболевания, 
их характер, локализацию и масштаб [2, 4]. Из-
вестно ингибирующее влияние магния на акти-
вацию ферментов поджелудочной железы, но 
мало исследованы его иммуномодулирующие 
эффекты, что обусловливает интерес к изуче-

нию эффективности препаратов магния в кор-
рекции иммунных нарушений в норме и пато-
логии, в том числе при ОДП [1, 3].

Цель – изучить эффективность препаратов 
магния в коррекции врожденного и адаптивных 
форм иммунного ответа при эксперименталь-
ном остром деструктивном панкреатите.

ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ МЕТОДЫ

Исследования проведены на 108 здоровых 
половозрелых крысах Вистар массой 150‒200 г. 
ОДП моделировали накануне выведения жи-
вотных из эксперимента перевязкой протоков 
поджелудочной железы с последующей стиму-
ляцией прозерином.

Животных с ОДП делили на 5 групп по 9‒10 
особей в каждой: 1-я группа (контрольная); 
2-я группа – моделирование ОДП; 3-я груп-
па –  ОДП и введение магне В6 (per os, 100 мг/ кг 
в пересчете на магний, через 24 часа, № 15); 
4-я группа – ОДП и введение магнелиса (per os, 
96 мг/кг в пересчете на магний, через 24 часа, 
№ 15); 5-я группа – ОДП и введение панангина 
(per os, 33,7 мг/кг в пересчете на магний, через 

ИММУНОРЕАБИЛИТАЦИЯ ПРЕПАРАТАМИ МАГНИЯ 
ПРИ ОСТРОМ ДЕСТРУКТИВНОМ ПАНКРЕАТИТЕ 

В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
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Исследования проведены на 108 здоровых половозрелых крысах Вистар массой 150‒200 г. 
Острый деструктивный панкреатит (ОДП) моделировали накануне выведения животных из экс-
перимента перевязкой протоков поджелудочной железы с последующей стимуляцией прозери-
ном. Исследовали влияние препаратов магния (магне В6, магнелиса и панангина) в условиях ОДП 
на иммунологическую реактивность. При ОДП установлено снижение процессов фагоцитоза, 
повышение кислородзависимого метаболизма гранулоцитов циркулирующей крови, супрессия 
формирования гуморальной и клеточной форм иммунного ответа. Наиболее эффективным в кор-
рекции параметров врожденного и адоптивного иммунитета оказался магне В6, затем, по степени 
снижения эффективности магнелис и панангин.
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24 часа, № 15). Введение препаратов магния на-
чинали за 15 суток до забоя, который осущест-
вляли через 5 суток после моделирования ОДП, 
иммунизации или сенсибилизации эритроци-
тами барана (ЭБ) и последнего введения препа-
ратов. Группа контроля состояла из 15 здоровых 
животных.

Клеточную форму адаптивного иммунного 
ответа оценивали по степени развития реак-
ции гиперчувствительности замедленного типа 
(ГЗТ) к ЭБ. ГЗТ воспроизводили путем внутри-
брюшинного введения ЭБ: сенсибилизирующей 
(108 клеток) и на четвертые сутки разрешающей 
дозы (106 клеток). О выраженности ГЗТ судили 
через сутки после введения разрешающей дозы 
ЭБ по разнице масс регионарного и контралате-
рального лимфатических узлов (РМ) и по раз-
нице количества в них кариоцитов (РК). Гумо-
ральный иммунный ответ (ГИО) индуцировали 
однократным внутрибрюшинным введением ЭБ 
в дозе 2×109 клеток на 1 кг массы тела. Степень 
развития ГИО на ЭБ оценивали на 5-е сутки 
после иммунизации по числу иммунных анти-
телообразующих клеток (АОК) в селезенке. Фа-
гоцитарная активность нейтрофилов перифе-
рической крови оценивалась по фагоцитарному 
показателю (ФП), фагоцитарному числу (ФЧ) 
и индексу активности фагоцитоза (ИАФ), а кис-
лородзависимую ‒ по НСТ-тестам спонтанно-
му (НСТ-сп.) и стимулированному опсонизи-
рованным и неопсонизированным зимозаном 
(НСТ-ст. н/з, НСТ-ст. о/з), коэффициентам 
опсонизации, активации на опсонизирован-
ный и неопсонизированный зимозан (КО, КАн, 
КАо). Статистическую обработку результатов 
исследования проводили путем вычисления ме-
дианы (Me) и 25 и 75 процентилей с помощью 
пакета компьютерной программы Statistica 8. 
Существенность различий оценивали по U-кри-
те рию Ман на-Уит ни. Статистически значимы-
ми считали различия при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При ОДП отмечалась супрессия формирова-
ния адаптивного иммунного ответа, фагоцитар-
ной активности нейтрофилов и стимуляция кис-

лородзависимого метаболизма гранулоцитов. 
Введение крысам с ОДП магнелиса корригиро-
вало, но не до показателей здоровых животных 
параметры гуморальной и клеточной форм им-
мунного ответа, функ ци о наль но-ме та бо ли чес-
кую активность нейтрофилов периферической 
крови. Несколько эффективнее магнелиса ока-
зался панангин, а наибольшая иммунокорри-
гирующая активность выявлена у магне В6, так 
как после его введения отмечена нормализация 
параметров адаптивного иммунитета, а показа-
тели функ ци о наль но-ме та бо ли чес кой активно-
сти нейтрофилов периферической крови были 
максимально приближенными к норме.
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Studies were conducted on 108 healthy Wistar rats weighing 150‒200 g. Acute destructive pancreatitis 
(ADP) was modeled on the eve of the removal of animals from the experiment ligation of the ducts of 
the pancreas with subsequent stimulation by neostigmine. Investigated the infl uence of preparations of 
magnesium (Magne B6, Magnelis and Panangin) in the context of ADP on immunological reactivity. 
In ADP established reduction of phagocytosis, increased oxygen-dependent metabolism of circulating 
blood granulocytes, suppression of the formation of humoral and cellular forms of immune response. 
The most eff ective in correcting the parameters of innate and adoptive immunity was Magne B6, then, 
according to the degree of decrease in the eff ectiveness of Magnelis and Panangin.
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Тимомегалия и перинатальная энцефалопа-
тия являются клиническими признаками небла-
гоприятного течения перинатального периода 
с нарушением развития центральных органов 
нервной, эндокринной иммунной систем. Дети 
с этими состояниями болеют респираторными 
и кишечными инфекциями особенно тяжело 
и часто склонны к рецидивирующему течению 
заболевания. В настоящее время, неврологи 
и педиатры активно используют пептидные экс-
тракты из нервной ткани (кортексин, церебро-
лизин) и, гораздо реже, из тимуса (тактивин или 
тималин).

Целью настоящего исследования было вы-
явление показаний для дифференцированного 
использования тималина или тактивина у мла-
денцев с осложненным течением бронхитов на 
фоне тимомегалии. При рентгенологическом 
обследовании тимомегалия выявлена у 45 из 
104 детей в возрасте от 3 до 36 месяцев, госпи-
тализированных с острыми бронхитами ‒ 46,8%. 

У детей первого года жизни тимомегалия встре-
чалась в 60,4% (у 32 из 53), от года до трех лет 
в 25,5% (у 13 детей из 51). Иммунологическое об-
следование включало определение CD лимфоци-
тов, иммуноглобулинов, ЦИК, поглотительную 
способность нейтрофилов (латекс). Оценивали 
состояние ги по та ла мо-ги по фи зар но-над по чеч-
ни ко вой (АКТГ, кортизол) и ги по та ла мо-ги по-
фи зар но-ти ре о ид ной (ТТГ, Т3, Т4) осей.

У всех детей независимо от наличия или от-
сутствия тимомегалии в остром периоде бронхи-
та наблюдалась супрессия клеточного, активация 
гуморального звеньев иммунитета, увеличение 
количества ЦИК и повышение поглотительной 
способности нейтрофилов. У детей с тимоме-
галией с обструктивным бронхитом депрессия 
клеточного звена достигала максимальных зна-
чений и проявлялась снижением уровня CD3+ 
(47,8%) и CD4+ (28,3%) клеток, увеличением 
количества CD8+ лимфоцитов (26,9%), что при-
водило к уменьшению ИРИ (CD4/CD8) до 1,05. 
Лимфоцитоз сопровождался появлением двой-
ных позитивных CD4+CD8+ незрелых тимиче-
ских лимфоцитов (7,4%). У детей с тимомегалией 
степень Т-лим фо ци то за была максимальной ‒ 
3.16×109/л, у детей без тимомегалии ‒ 2,69, у здо-
ровых ‒ 1,8.

В гипоталамо-гипофизарно-надпочеч ни-
ко вой системе у детей без тимомегалии проис-
ходило значительное повышение АКТГ (44,6) 

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ФЕНОТИПЫ ТИМОМЕГАЛИИ 
У ДЕТЕЙ РАННЕГО ВОЗРАСТА С ОСТРЫМИ БРОНХИТАМИ
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и умеренное кортизола (368,8). Здоровые дети: 
15.8 пмоль/ л и 326,1 нмоль/ л. У большинства 
детей с тимомегалией наблюдались наиболее 
низкие показатели АКТГ (41,3) и значительное 
снижение кортизола (259,5).

Гипоталамо-гипофизарно-тиреоидная ось 
характеризовалась активацией центрального 
звена (2‒3-крат ный рост ТТГ) и депрессией пе-
риферического (снижение Т3). При этом, у здо-
ровых и больных детей уровень Т4 был одина-
ков. Самое значительное повышение ТТГ (4,2) 
и снижение Т3 (1,17) наблюдалось у детей с ти-
момегалией и обструктивным бронхитом. Без 
тимомегалии 3,7 МЕ/ л и 1,49 нмоль/ л, здоро-
вые 1.74 и 1,92.

Таким образом, показанием для включения 
тимусных экстрактов у детей с бронхитом на 
фоне тимомегалии являются незрелость Т-кле ток 
(лимфоцитоз с появлением двойных позитивных 
клеток CD4+CD8+) на фоне гипокортицизма. Со-
поставление клинических и иммунологических 
данных позволило выявить два фенотипа тимо-

мегалии у младенцев. Первый характеризуется 
выраженным уменьшением IgA, а второй напро-
тив – умеренным повышением IgA и Ig G.

Первый фенотип клинически проявлялся 
большим количеством бактериальных инфек-
ций в анамнезе (отиты, фурункулезы, пневмо-
нии), а иммунологически ‒ очень низким уров-
нем IgA (0,27±0,04 г/л), по-видимому, вследствие 
недостаточного обеспечения активированных 
В-кле ток Th2 интерлейкинами. В зависимости 
от состояния щитовидной железы, надпочеч-
ников и тимуса этот фенотип имеет два вариан-
та течения респираторной вирусной инфекции. 
Первый вариант – сильная обструкция с ин-
токсикацией и дыхательной недостаточностью. 
У детей второго подтипа функция надпочечни-
ков и тимуса сохранена в большей степени, по-
этому респираторная инфекция протекает без 
обструкции, но с большим количеством бакте-
риальных и вирусных инфекций. В семейном 
анамнезе высока частота ЛОР-па то ло гии у ро-
дителей.
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Эндометриоз в настоящее время считается 
одним из самых распространенных заболева-
ний женщин репродуктивного возраста [1, 2]. 
Согласно данным различных авторов, эндоме-
триоз встречается у 40‒90% женщин с болевым 
синдромом и/или бесплодием [3].

Одним из предполагаемых механизмов, 
объясняющих имплантацию и прогрессивную 
пролиферацию эктопического эндометрия, яв-
ляется иммунная дисрегуляция. Расшифров-
ка процесса клеточного и гуморального имму-

нитета позволила выявить и охарактеризовать 
значительное количество цитокинов, которые 
оказались неотъемлемыми модуляторами им-
мунного ответа. Связываясь со специфически-
ми рецепторами на мембране клеток-мишеней, 
они влияют на пролиферацию, дифференци-
ровку, активацию и хемотаксис клеток. Цито-
кины представляют собой семейство пептидов, 
к которым относятся интерлейкины, интерфе-
роны, колониестимулирующие факторы, транс-
формирующие факторы роста, факторы некро-
за опухолей и ростовые факторы [4, 5]. Поэтому 
не удивительно, что использование цитокинов 
в качестве иммунных препаратов открывает 
большие перспективы для клиницистов.

В последние годы начали применять цитоки-
новую и антицитокиновую иммуномодулирую-
щую терапию. Особый интерес представляет 
применение генно-инженерного (рекомбинант-
ного) препарата интерлейкин-2 (ронколейкин, 
ООО «БИОТЕХ», Санкт-Петербург), к дей-
ствию которого восприимчивы различные клет-
ки иммунной системы [5].

Цель исследования ‒ оценка эффективности 
иммунотерапии с использованием препарата 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ 
ИММУНОКОРРИГИРУЮЩЕЙ ТЕРАПИИ ПРИ НАРУЖНОМ 
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Обследованы 38 женщин с наружным генитальным эндометриозом (НГЭ) II‒III степени, ко-
торые составили 2 группы: 1-я группа ‒ 20 пациенток, у которых во время лапароскопии в брю-
шинную полость вводили 0,5 мг ронколейкина, а после операции ‒ на 2-е, 4-е сутки и в после-
дующем ‒ 2 раза в неделю в течение 3 недель вводили внутривенно в дозировке 0,5 мг. Вторую 
группу составили 18 женщин с НГЭ, у которых после лапароскопии в качестве противорецидив-
ной терапии применялся бусерелин-депо по 3,75 мг внутримышечно один раз в месяц, в течение 
6 месяцев. Проводили изучение уровня цитокинов (IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, TNFα и IFNγ) в пери-
тонеальной жидкости у женщин с НГЭ до и после лечения. Выявлен дисбаланс изученных цито-
кинов у пациенток, который был восстановлен после применения иммунокоррекции.
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ронколейкин у женщин с наружным гениталь-
ным эндометриозом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Обследованы 38 женщин с наружным гени-
тальным эндометриозом (НГЭ) II‒III степени, 
которые составили 2 группы: 1-я группа ‒ 20 па-
циенток, у которых во время лапароскопии в брю-
шинную полость вводили 0,5 мг (500 000 МЕ) 
ронколейкина, а после операции ‒ на 2-е, 4-е 
сутки и в последующем ‒ 2 раза в неделю в тече-
ние 3 недель внутривенно вводили ронколейкин 
в дозировке 0,5 мг. Вторую группу составили 
18 женщин с НГЭ, у которых после лапароско-
пии в качестве противорецидивной терапии 
применялся бу се ре лин-де по по 3,75 мг внутри-
мышечно один раз в месяц, в течение 6 месяцев. 
Показатели 18 практически здоровых женщин 
с нормальной репродуктивной функцией, по-
ступившие на плановую хирургическую сте-
рилизацию, были использованы в качестве 
контрольной группы для иммунологических 
исследований. Проводили изучение уровня ци-
токинов (IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, TNFα и IFNγ) 
в перитонеальной жидкости у женщин с наруж-
ным генитальным эндометриозом методом ИФА 
до и после лечения (тест-си сте ма ЗАО Вектор-
Бест, РФ). Статистический анализ полученных 
данных выполнялся с использованием методов 
вариационной статистики. Различия считали 
статистически достоверным при P<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Все обследованные женщины с НГЭ были 
сопоставимы по возрасту, диагнозу, структуре 
клинических проявлений, частоте бесплодия, 
объему оперативного вмешательства, равно-
ценности общего медикаментозного комплекса. 
Оценка иммунного статуса осуществлялась до 
операции, через 1 месяц после операции (по за-
вершении иммунотерапии), через 6 месяцев по-
сле операции (по завершении гормональной 
терапии) и включала в себя определение уровня 
провоспалительных цитокинов в перитонеаль-
ной жидкости и в сыворотке периферической 
крови. Изучение уровня цитокинов у женщин 
с НГЭ в перитонеальной жидкости показало, что 
концентрация провоспалительных цитокинов –  
IL-1β (69,4±2,7 пкг/ мл против 48,6±2,9 пкг/ мл 
в контроле, P<0,05), IL-6 (19,8±1,4 пкг/ мл про-
тив 11,6±1,0 пкг/ мл в контроле, P<0,05) IL-8 
(29,7±2,3 пкг/ мл против 18,5±1,7 пкг/ мл, P<0,05) 

и IFNγ (27,7±1,2 пкг/ мл против 17,5±1,1 пкг/ мл, 
P<0,05) была достоверно повышенной по срав-
нению с данными контрольной группы. При 
этом, наблюдалась тенденция к снижению уров-
ня IL-2 (5,6±0,8 пкг/ мл против 8,95±0,9 пкг/ мл 
в контроле). Полученные данные свидетельству-
ют о том, что высокая активность провоспали-
тельных цитокинов в перитонеальной жидкости 
с наружным эндометриозом служит благопри-
ятным фоном для развития эндометриоидных 
гетеротопий.

При изучении уровня цитокинов через месяц 
после лапароскопии у больных, получавших бу-
се релин-депо, уровень изученных цитокинов 
существенно не изменялся. У больных, в ком-
плексной терапии которых использовался рон-
колейкин, через 1 месяц после лапароскопии 
отмечалось увеличение уровня IL-2 в 2,7 раза 
и IFNγ ‒ в 2,8 раза, при этом уровни IL-1β, IL-6, 
IL-8 и TNFα снизились в 2,5 раза (P<0,01).

Таким образом, анализируя особенности син-
теза цитокинов у больных с НГЭ через 1 месяц 
после лапароскопии, можно утверждать, что 
у пациенток, получавших бусерелин-депо, не 
наблюдалось сколько-нибудь значимых измене-
ний в цитокиновом статусе. При терапии ронко-
лейкином отмечалось существенное увеличение 
активности клеток, реализующих Th-1 тип им-
мунного ответа, что подтверждается снижением 
уровня IL-8 и увеличением IL-2 и IFNγ, а также 
наблюдалась тенденция к нормализации актив-
ности макрофагов, на что указывает снижение 
уровня IL-6 и TNFα. Через 6 месяцев после ла-
пароскопии у пациенток, получавших ронколей-
кин, в отличие от пациенток группы сравнения 
уровень изученных цитокинов был в пределах 
нормативных значений. Следовательно, резуль-
таты проведенных исследований убедительно 
подтверждают иммунорегуляторную роль рон-
колейкина.
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38 women with external genital endometriosis (NGE) of II‒III degree were examined, which consist-
ed of 2 groups: 1st group ‒ 20 patients in whom Roncoleukin was injected into the peritoneal cavity during 
laparoscopy, and after surgery for 2nd, 4th Every day and then ‒ 2 times a week for 3 weeks was administered 
intravenously at a dosage of 0.5 mg. The second group consisted of 18 women with NGE, in whom, after 
laparoscopy, buserelin depot was administered as an anti-relapse therapy with 3.75 mg intramuscularly 
once a month for 6 months. Cytokine levels (IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, TNFα and IFNγ) were studied in 
the peritoneal fl uid in women with HEG before and after treatment. An imbalance of the studied cytok-
ines was detected in patients, which was restored after the application of immunocorrection.

Key words: external genital endometriosis, Roncoleukin, cytokine
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ВВЕДЕНИЕ

В последние годы отмечается рост числа хро-
нических воспалительных заболеваний верхних 
дыхательных путей (ВДП), среди которых осо-
бое место занимает сочетанный синдром брон-
хиальной астмы (БА) и ХОБЛ (СПБАХ). Имею-
щиеся в настоящее время данные об этиологии 
многих хронических заболеваний ВДП позво-
ляют считать, что факторами риска заболевания 

в первую очередь является длительная перси-
стенция инфекционных агентов в бронхолегоч-
ном биотопе [1, 2]. Ранее нами была исследова-
на структура микробиоты дыхательных путей 
больных БА, ХОБЛ и СПБАХ [3]. Было пока-
зано, что композиционный состав микробиоты 
больных БА или ХОБЛ представлен в основном: 
α-ге мо ли ти чес ки ми стрептококками (Str. pyoge-
nes, Str. pneumoniae), Enterococcus spр. и N. subfl a-
va. У больных с СПБАХ, в сравнении с пациен-
тами, страдающими только астмой или ХОБЛ, 
обнаружен более разнообразный видовой со-
став Streptococcus sрp., включая Str. pyogenes, 
Str. pneumoniae, Str. agalactiae, Str. faecies, Str. mi-
tis, Str. vestibularis, Str. constellatus, Str. acidomini-
mu, и Staphylococcus spр. (S. aureus, S. epidermidis, 
S. milleri, S. lugdunensis, S. acidominimus). Кроме 
того, были обнаружены грамотрицательные 
палочки Kl. Pneumonia, E. coli, Ser. marcensens, 
Ps. aeruginosa, H. infl uenzae, B. cepacia, палочко-
видные бактерии Corynebacterium spр., и грам-
положительные палочки Actinomyces spр., в том 
числе T. рaurometabola, способная вызывать хро-
нические легочные воспалительные процессы, 

sIgE К БАКТЕРИАЛЬНЫМ АЛЛЕРГЕНАМ У БОЛЬНЫХ 
ХРОНИЧЕСКИМИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 

ВЕРХНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ
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Инфекционная колонизация бронхолегочного биотопа рассматривается в качестве одного из 
вероятных факторов поддержания воспалительного процесса с преобладанием Th2 иммунного 
ответа у больных с хроническими заболеваниями ВДП. Целью исследования явилась оценка IgE 
иммунного ответа к основным микроорганизмам ВДП. Пациенты и методы. В сыворотках крови 
69 пациентов с БА, ХОБЛ и СПБАХ методом ИФА определяли содержание общего IgE и sIgЕ 
к бактериальным аллергенами уровень sIgA в слюне. Результаты. У больных СПБАХ представ-
лен более широкий спектр sIgE к бактериальным аллергенам, на фоне сниженных уровней sIgA 
в слюне, в сравнении с больными БА и ХОБЛ. Это может свидетельствовать о вовлечении врож-
денного иммунитета, обусловленного IgE системой в противоинфекционную защиту у пациентов 
с сочетанным синдромом СПБАХ.
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напоминающие туберкулез. Избыточная бак-
териальная контаминация, которая формирует 
хронический инфекционный процесс, являет-
ся фактором риска прогрессирующего течения 
СПБАХ, обеспечивая высокую частоту обостре-
ний заболевания и гиперреактивность бронхов 
с преобладанием Th2 иммунного ответов [4]. 
В этой связи целью настоящего исследования 
явилась оценка IgE иммунного ответа к основ-
ным микроорганизмам ВДП.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 69 взрослых 
пациентов с хроническими воспалительны-
ми заболеваниями верхних дыхательных путей 
(БА, ХОБЛ и СПБАХ), находившихся на ам-
булаторных приемах в КДО ФГБНУ НИИВС 
им. И. И. Мечникова. Все пациенты обследова-
ны в период ремиссии заболевания и в течение 
4-х недель до исследования не принимали ан-
тибактериальную терапию. В сыворотках крови 
методом ИФА определяли содержание общего 
IgE и sIgЕ к бактериальным аллергенам Str. pneu-
monia, Str. pyogenes, S. aureus, S. epidermidis, N. per-
fl ava, Kl. Pneumonia, Br. catarrhalis и H. infl uenzae 
(НПО «Иммунотэкс», Ставрополь) и уровень 
sIgA в слюне (ЗАО «Вектор-Бест Европа», Рос-
сия). Статистическую обработку материала про-
водили с использованием пакета прикладных 
программ «Statistica 6.0».

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди пациентов, включенных в группу ис-
следования, у 49 диагностирован сочетанный 
синдром СПБАХ. При этом мы выделили груп-
пу из 25 пациентов, у которых характерные для 
ХОБЛ признаки фиксированной бронхиальной 
обструкции присоединились к ранее установ-
ленной БА (БА/ХОБЛ), и группу из 24 больных, 
у которых диагноз ХОБЛ предшествовал уста-
новленной впоследствии БА (ХОБЛ/БА). Груп-
пу больных БА составили 9 человек, группу па-
циентов с ХОБЛ – 11 человек. Следует отметить, 
что у всех исследуемых уровень sIgA в слюне 
превышал нормативные показатели. Это может 
свидетельствовать о повышенной микробной 
нагрузке в ткани легких у этих больных. В то же 
время у пациентов с СПБАХ содержание sIgA 
было ниже (БА/ХОБЛ ‒ 750 (250; 3800) мг/ л 
и ХОБЛ/БА ‒ 510 (320; 2200) мг/ л соотв.) 
в сравнении с больными БА и ХОБЛ (985 (385; 
1950) мг/ л и 1000 (850; 2900) мг/ л соотв.). Уро-

вень общего IgE был повышен только у больных 
БА ‒ 540 (303; 560) ME/ мл. У пациентов других 
групп эти показатели находились в пределах 
верхней границы нормы (100 МЕ/ мл).

sIgE к большинству бактериальных антигенов 
у всех исследуемых нами больных определяли 
с низкой частотой (менее 50%), за исключени-
ем sIgE к Br. catarrhalis, обнаруженные в 81‒89% 
случаев. Уровень антибактериальных sIgE в сы-
воротке крови определялся в пределах 1‒2 клас-
са реакции, что соответствовало, согласно ин-
струкции, умеренной аллергической реакции. 
sIgE к Str. pneumonia были выявлены у 21(87,5%) 
больного ХОБЛ/БА, на фоне сниженной часто-
ты sIgE к Str.pyogenes (12,5%, 3 чел). У пациентов 
с БА/ХОБЛ и ХОБЛ sIgE к Str. pneumonia обна-
ружены у 13(52%) и у 6(54,5%), а sIgE к Str. py-
ogenes ‒ у 7(28%) и у 4 (36%) человек соответ-
ственно. Наименьшая частота выявления sIgE 
к антигенам стрептококка была у больных БА 
(44%, 4 чел. и 22%, 2 чел. соотв.). В то же время 
у больных БА и БА/ХОБЛ sIgE к S. aureus выяв-
лены в 4 (44%) и в 10 (40%) случаях, а у больных 
ХОБЛ и ХОБЛ/БА только в 2 (18%) и в 4 (16,75) 
случаях. Обращает так же на себя внимание бо-
лее низкая частота выявления sIgE к S. epidermidis 
(11%,1) и к N. perfl ava (0%) у больных БА в срав-
нении с пациентами с СПБАХ и ХОБЛ, у кото-
рых таковые обнаруживались в 18‒28% и 4‒9% 
соответственно. sIgE к Kl. pneumonia были обна-
ружены только у пациентов с СПБАХ (8‒8,3%), 
независимо от формирования синдрома (БА/
ХОБЛ или ХОБЛ/БА). sIgE к H. infl uenzae чаще 
определялись у пациентов с ХОБЛ и ХОБЛ/БА 
(81,8% и 62,5% соответственно), чем у больных 
БА и БА/ХОБЛ (44% и 32% соотв.).

Таким образом, полученные нами результа-
ты показали, что sIgE к бактериальным аллерге-
нам, особенно к Br. catarrhalis, H. infl uenzae и Str. 
pneumonia, чаще обнаруживаются у пациентов 
с сочетанным синдромом СПБАХ и у больных 
ХОБЛ. Несмотря на то, что эти заболевания не 
являются аллергическими, выявленный нами 
IgE обусловленный иммунный ответ, как часть 
врожденного иммунитета, направленного на 
защиту слизистых ВДП, обеспечивает противо-
инфекционный иммунитет. В свою очередь, 
IgE-зависимая элиминации патогенов в резуль-
тате дегрануляции эозинофилов, нейтрофилов 
и, в меньшей степени, тучных клеток, высвобож-
дающих протеолитические ферменты, вызывает 
повреждение окружающих тканей, аналогично 
цитолитическим реакциям при Th1 иммунном 
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ответе, и может усиливать воспалительные ре-
акции, поддерживая хроническое воспаление 
в ткани легких [5].

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ / REFERENCES

1. Sanjay S., Timothy F. Murphy. Infection in the patho-
genesis and course of chronic obstructive pulmonary 
disease. N Engl J Med 2008; 359:2355–2365.

2. Huang Y. J., Kim E., Cox M.J., Brodie E.L., Brown R., 
Wiener-Kronish J. P., Lynch S. V. A persistent and di-
verse airway microbiota present during chronic ob-
structive pulmonary disease exacerbations. OMICS. 
2010; 14(1): 9–59.

3. Мазурина С. А., Данилина Г. А., Смирнова М. Ю., 
Осипова Г. Л., Гервазиева В. Б., Конищева А. Ю., 
Оспельникова Т. П. Микробиота нижних отделов 
дыхательных путей при хронических обструктив-

ных заболеваниях легких. Журнал микробиологии, 
эпидемиологии и иммунобиологии. 2018; (5): 53–
60. [Mazurina S. A., Danilina G. A., Smirnova M. Yu., 
Gervazieva V. B., Osipova G. L., Konishcheva A. Yu., 
Ospelnikova T. P. The microbiome of lower airways in 
patients with chronic obstructive lung diseases. Journal 
of Microbiology, Epidemiology and Immunobiology. 
2018; (5): 53–60].

4. Hizawa N. Clinical approaches towards asthma and 
chronic obstructive pulmonary disease based on the 
heterogeneity of disease pathogenesis. Clin Exp Al-
lergy. 2016 May;46(5):678–87.

5. Железникова Г. Ф. Иммуноглобулин Е: биологиче-
ская роль при инфекционных заболеваниях. Ме-
дицинская иммунология. 2002; 4 (4–5): 515–534. 
[Zheleznikova G. F. Immunoglobulin Е: biological role 
in infectious diseases. Med. Immunol. 2002; 4 (4–5): 
515–534].

Authors:
Mazurina S. A.,  Ph.D., Leading Researcher at the lab. allergodiagnostic Mechnikov Research Institute for Vaccines and Sera, 
Moscow, Russia. E-mail: svetulyok@list.ru;
Konishcheva A. Yu., Ph.D., Leading Researcher at the lab. allergodiagnostic Mechnikov Research Institute for Vaccines and Sera, 
Moscow, Russia;
Ospelnikova T. P., Ph.D., Head. of the lab. Interferons Mechnikov Research Institute for Vaccines and Sera, Moscow, Russia;
Gervazieva V. B., Prof., MD, Head of the Department of Allergology Mechnikov Research Institute for Vaccines and Sera, Moscow, 
Russia.

sIgE TO BACTERIAL ALLERGENES IN PATIENTS WITH CHRONIC 
INFLAMMATORY PULMONARY DISEASES

© 2019     S. A. Mazurina*, A. Yu. Konishcheva, T. P. Ospelnikova,
V. B. Gervazieva

*E-mail: svetulyok @list.ru
Mechnikov Research Institute for Vaccines and Sera, Moscow, Russia

Received: 13.03.2019.  Accepted: 25.03.2019

Infections colonization colonization of the bronchopulmonary biotope is considered as one of the 
likely factors for maintaining the infl ammatory process with a predominance of the Th2 immune re-
sponse in patients with chronic diseases of the lung airway. The aim of the study was to assess the IgE 
immune response to the main microorganisms lung airway. Patients and methods: In the blood serum 
of 69 patients with BA, COPD and АСОS, the content of total IgE and sIgE for bacterial allergens, sIgA 
level in saliva was determined by ELISA. Results. In patients with АСОS, a wider spectrum of sIgE to 
bacterial allergens is presented, against the background of reduced levels of sIgA in saliva, in comparison 
with patients with asthma and COPD. This may indicate the involvement of innate immunity due to the 
IgE system in relation to anti-infective protection in patients with АСОS.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Лейомиома матки диагностируется по дан-
ным разных авторов у 20‒60% женщин репро-
дуктивного возраста [1]. Изучение механизмов, 
лежащих в основе развития и роста этой добро-
качественной опухоли миометрия, выявило осо-

бую роль иммунных нарушений в этом процессе. 
Показано, что у пациенток с лейомиомой матки 
отмечаются выраженные нарушения врожден-
ного иммунного ответа в эндометрии. В частно-
сти, установлены изменения дифференцировки 
эндометриальных макрофагов, непосредствен-
но связанные с усиленной пролиферацией кле-
ток опухоли [2]. Менее изучены к настоящему 
времени особенности функционирования эн-
дометриальных естественных киллеров (ЕК) 
при данном заболевании. Как известно, именно 
ЕК играют ведущую роль в противоопухолевом 
иммунном надзоре, и уровень их цитотоксич-
ности в отношении трансформированных кле-
ток собственного организма во многом опреде-
ляется репертуаром мембранных рецепторов. 
К настоящему времени идентифицировано не-
сколько семейств рецепторов ЕК, таких как кил-
лерные иммуноглобулин-подобные рецепторы, 
лектино-подобные рецепторы, а также рецепто-
ры естественной цитотоксичности или NCR мо-
лекулы. Показано, что через NCR активируется 
цитотоксичность и цитокиновый ответ в ЕК, 
а лигандами этих рецепторов являются опухоле-

ОСОБЕННОСТИ ЭКСПРЕССИИ РЕЦЕПТОРОВ 
СЕМЕЙСТВА NCR В ПОПУЛЯЦИИ ЭНДОМЕТРИАЛЬНЫХ 

ЕСТЕСТВЕННЫХ КИЛЛЕРОВ У ПАЦИЕНТОК 
С ЛЕЙОМИОМОЙ МАТКИ
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вые клетки [3]. Роль этих рецепторов в обеспе-
чении противоопухолевого иммунного ответа 
эндометриальных ЕК при лейомиоме матки до 
настоящего времени остается неизученной.

Целью нашего исследования было оценить 
особенности экспрессии NKp44 и NKp46 мо-
лекул семейства NCR эндометриальными ЕК 
пациенток с лейомиомой матки и выявить взаи-
мосвязь между характером активации ЕК и ин-
тенсивностью пролиферативных процессов 
в ткани опухоли.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами было проведено обследование 30 па-
циенток с лейомиомой матки, поступивших на 
консервативное лечение в гинекологическую 
клинику ФГБУ «Ив НИИ МиД им. В. Н. Город-
кова» МЗ РФ. 10 пациенток, обратившихся на 
прием к гинекологу для консультации по поводу 
контрацепции, составили контрольную группу. 
Материалом для исследования служили био-
птаты эндометрия и образцы ткани миоматоз-
ных узлов. Эндометриальные мононуклеарные 
клетки выделяли безферментативным методом. 
Экспрессию NKp44 и NKp46 молекул семейства 
NCR в популяции CD56+ лимфоцитов оценива-
ли методом трехцветной проточной цитометрии. 
В ткани миомы оценивали уровень экспрессии 
мРНК маркера пролиферации Ki67 методом 
ОТ-ПЦР в режиме реального времени.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В целом в группе пациенток с лейомиомой 
матки общее содержание CD56+ лимфоцитов 
в эндометрии не отличалось от такового в кон-
трольной группе. При этом количество NKp46+ 
клеток и уровень дабл-позитивных лимфоци-
тов NKp44+NKp46+ в пуле CD56+ лимфоцитов 
у пациенток с лейомиомой матки значительно 
превышали аналогичные показатели у здоро-
вых женщин. Анализ данных в зависимости от 
уровня пролиферативной активности опухоле-
вых клеток показал, что в случаях высокой ин-
тенсивности пролиферации клеток миоматоз-
ных узлов экспрессия NCR эндометриальными 
ЕК не отличалась от показателей контрольной 
группы. В подгруппе пациенток с низким уров-
нем экспрессии маркера пролиферации Ki67 
мы выявили значительное повышение общего 
содержания ЕК, уровня CD56+NKp46+ и CD56+ 

NKp46+NKp44+ лимфоцитов как по сравнению 
с контрольной группой, так и по сравнению 

с подгруппой пациенток с высоким уровнем 
экспрессии Ki67 в ткани миомы. Подгруппы 
пациенток с различным уровнем пролифера-
ции в ткани опухоли различались между собой 
уровнем экспрессии NKp44 в популяции ЕК, 
которая была существенно выше у пациенток 
с низкой пролиферативной активностью в тка-
ни лейомиомы матки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, уровень активации эндоме-
триальных ЕК различается у пациенток с вы-
соким и низким уровнем пролиферативной 
активности в ткани опухоли. Максимально вы-
раженные изменения, характеризующиеся по-
вышенным уровнем экспрессии NCR рецепто-
ров в популяции ЕК, отмечаются при лейомиоме 
с низким уровнем пролиферации, т. е. при более 
благоприятном течении заболевания. Тогда как 
у пациенток с пролиферирующей лейомиомой, 
которых относят к группе высокого риска по раз-
витию гиперпластических процессов в эндоме-
трии и молочных железах, а также по развитию 
кистозных доброкачественных и злокачествен-
ных образований в яичниках [4], существенных 
изменений в активности эндометриальных ЕК 
мы не выявили. Учитывая выраженную способ-
ность NKp44 и NKp46 рецепторов к индукции 
реакций цитотоксичности у CD56+ ЕК можно 
предположить, что недостаточная цитотоксиче-
ская активность эндометриальных ЕК в ткани 
лейомиомы матки, непосредственно прилегаю-
щей к эндометрию, приводит к срыву локаль-
ного противоопухолевого иммунного ответа, 
что может быть одной из причин усиления про-
лиферативной активности опухолевых клеток.
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The patients with uterine leiomyoma demonstrate the signifi cant elevation of NKp44 and NKp46 
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group and group of patients with high expression of Ki67 in leiomyoma tissue.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Ишемическая болезнь сердца и острый ин-
фаркт миокарда (ОИМ) постепенно становятся 

одним из самых распространенных заболеваний 
в странах Европы и Северной Америки [1]. Важ-
но отметить, что в западных странах регистри-
руется более низкая летальность от ОИМ, чем 
в России. Считается, что данные отличия обу-
словлены разницей в частоте использования ин-
тервенционных вмешательств. Так, например, 
в Чехии частота чрескожных коронарных вмеша-
тельств (ЧКВ) при остром коронарном синдроме 
уже несколько лет держит планку свыше 95% [1]. 
Однако в последнее время в России наблюдается 
обнадеживающая тенденция к увеличению ко-
личества интервенционных вмешательств ‒ за 
2015 г. выполнено 202217 стентирований коро-
нарных артерий и с каждым годом количество 
операций увеличивается [2]. Увеличение коли-
чества подобных вмешательств существенно по-
вышает актуальность получения новых знаний 
о патогенезе ОИМ, реакции организма на ин-
тервенции и о предикторах развития осложне-
ний при лечении. Именно поэтому, изучение 
иммунопатогенеза ОИМ у пациентов после ЧКВ 
и выявление иммунобиохимических предикто-

ИММУНОБИОХИМИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ 
НЕБЛАГОПРИЯТНОГО ПРОГНОЗА У ПАЦИЕНТОВ 

С ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА ПОСЛЕ 
КОРОНАРНОГО СТЕНТИРОВАНИЯ
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ров неблагоприятного прогноза заболевания 
остается важной медицинской проблемой [3].

Цель исследования: выявить иммунологиче-
ские предикторы осложнений послеопераци-
онного периода у пациентов с ОИМ, подверг-
шихся ЧКВ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование вошли 75 пациентов от 45 до 
74 лет с ОИМ обоего пола, подвергшихся ЧКВ. 
Группы пациентов формировали в зависимо-
сти от характера течения послеоперационно-
го периода –  с гладким течением (62 человека) 
и с осложнениями в раннем периоде (13 чело-
век). Осложнения включали неблагоприятные 
события после операции в течение госпитализа-
ции (нестабильность гемодинамических пока-
зателей, жизнеугрожающие нарушения ритма). 
Группой контроля служили 30 практически здо-
ровых добровольцев. Забор крови производился 
до операции, на 2 и 7 сутки после ЧКВ. Опре-
деление сывороточного уровня ИЛ-17, ИНФγ 
и ММП-9 производили методом твердофаз-
ного ИФА с использованием реактивов «R&D 
Diagnostics Inc», USA. Данные сравнивались 
U-кри те ри ем Ман на-Уит ни. Логистический 
регрессионный анализ был проведен для опре-
деления предикторов осложнений после ЧКВ. 
Статистически достоверными считали различия 
при p>0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Нами установлено, что уровень ИЛ-17 на 
всех этапах исследования был значительно 
выше в группе пациентов с ОИМ –  13,03 (12,31; 
13,64) пг/ мл, 12,28 (10,27; 13,09) пг/ мл, 12,41 
(11,59; 12,85) пг/ мл, референсные показате-
ли – 5,57 (1,89; 9,45) пг/ мл (p<0,001). Достовер-
ных различий в динамике на всех этапах забора 
крови не выявлено (p>0,05).Также в ходе ана-
лиза выявлено, что сывороточная концентра-
ция ИЛ-17 была значительно выше в группах 
с наличием осложнений (до ЧКВ 12,13 (10,61; 
13,65) пг/ мл, 2-е сутки 13,71 (11,36; 16,06) пг/ мл 
и 7-е сутки 12,84 (11,39; 14,30) пг/ мл) по сравне-
нию с группой гладкого течения послеопераци-
онного периода (до ЧКВ 2,93 (2,50; 3,36) пг/ мл, 
2-е сутки 1,82 (1,03; 2,24) пг/ мл и 7-е сутки 2,42 
(2,01;2,83) пг/ мл) у лиц с ОИМ, подвергших-
ся ЧКВ (p<0,01). Содержание ИФНγ до ЧКВ 
(36,89 (36,54; 37,92) пг/ мл), а также на 2-е (39,99 
(31,87; 47,15) пг/ мл) и 7-е сутки (30,34 (29,76; 

30,98) пг/ мл) в сыворотке крови пациентов 
с ОИМ было значительно выше, чем в группе 
контроля (10,54 (7,40; 12,20) пг/ мл) (p<0,001). 
Однако достоверных различий концентрации 
ИНФγ на разных этапах забора крови выяв-
лено не было (p>0,05). При этом мы выявили, 
что концентрация ИФНγ на всех этапах ис-
следования была значительно выше в группах 
с наличием осложнений (до ЧКВ 12,13 (10,61; 
13,65) пг/ мл, 2-е сутки 13,71 (11,36; 16,06) пг/ мл 
и 7-е сутки 12,84 (11,39; 14,30) пг/ мл) по срав-
нению с группой гладкого течения (до ЧКВ 
2,93 (2,50; 3,36) пг/ мл, 2-е сутки 1,82 (1,03; 
2,24) пг/ мл и 7-е сутки 2,42 (2,01;2,83) пг/ мл) 
послеоперационного периода. Концентрация 
ММП-9 в сыворотке крови у пациентов с ОИМ 
в полтора раза превышал аналогичный уровень 
в группе здоровых лиц на всех этапах мониторин-
га: 438,35 (253,15; 620,11) нг/ мл до ЧКВ, 467,51 
(464,23; 551,67) нг/ мл на 2-е сутки и 413,40 
(328,39; 502,29) нг/ мл через неделю после вме-
шательства против 274,40 (209,00; 324,00) нг/ мл 
в контроле. Динамика концентрации ММП-9 
имела следующую картину –  нарастала ко вто-
рым суткам и снижалась к концу первой недели 
(р<0,01). У пациентов с осложнениями в ран-
нем периоде определялись более высокие уров-
ни ММП-9 относительно группы с гладким 
течением –  503,49 нг/ мл против 473,4 до ЧКВ 
и 437,51 нг/ мл против 392,06 нг/ мл на седьмые 
сутки после процедуры (р<0,001).Результаты 
лог-регрессионного анализа были подтверж-
дены статистически значимыми результатами 
построения кривых диагностической точности 
(ROC-кривых) ключевых предикторов ранних 
осложнений –  ИЛ-17 до вмешательства в диа-
пазоне 10,21‒19,47 пг/ мл (p=0,03, среднее каче-
ство модели), ИФНγ на вторые сутки в диапазо-
не 10,54‒51,27 пг/ мл (p=0,01, хорошее качество 
модели), ММП-9 на вторые сутки в диапазоне 
426,80‒978,38 нг/ мл (p=0,04, среднее качество 
модели). Предикторная способность ИЛ-17 
и ИФНγ связана с первичной инициацией про-
воспалительных цитокинов и более быстрым 
запуском их синтеза в зонах патологических 
повреждений сосудов и тканей миокарда отно-
сительно других медиаторов воспаления и сви-
детельствует о вовлечении в патологический 
процесс избыточной активации нейтрофилов 
и лимфоцитов. Повышение сывороточного 
уровня ММП-9 при ОИМ, по всей видимости, 
обусловлено интенсивным кле точ но-гу мо раль-
ным ответом, приводящим к повреждению меж-
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клеточного матрикса при ишемии миокарда 
и эндотелия сосудов. Полученные данные могут 
позволить клиницистам прогнозировать ослож-
ненное течение раннего послеоперационного 
периода у лиц с ОИМ, подвергшихся ЧКВ.
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The reason of study was assessing the prognostic ability of immunobiochemical parameters in pa-
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the operation, on the second and seventh days to determine IL-17, IFNγ and MMP-9. The predic-
tive ability of IL-17 before intervention (10.21‒19.47 pg/ml), IFNγ (10.54‒51.27 pg/ml) and MMP-9 
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Нарушение нейроиммунного взаимодействия 
является существенным звеном в патогенезе по-
веденческих расстройств, оказывая негативное 

влияние на их течение, утяжеляя клиническую 
картину, снижая эффективность терапии; в силу 
чего актуальным является поиск новых подходов 
к их лечению. Однонаправленное влияние боль-
шинства психоактивных веществ (ПАВ) на ЦНС 
и иммунную систему позволяет рассматривать 
иммунные клетки в качестве модельных объ-
ектов для воздействия на межсистемную функ-
циональную взаимосвязь. Имеется достаточный 
массив данных о существенной роли иммуно-
компетентных клеток и их биологически ак-
тивных продуктов в патогенезе депрессии [1, 2], 
что обуславливает возможность и перспектив-
ность иммунотерапии де прес сив но-по доб но го 
поведения аутологичными иммунными клет-
ками с модулированной ПАВ функциональной 
активностью. Ранее нами была установлена 
способность клеток иммунной системы к на-
правленной регуляции параметров ори ен ти ро-
воч но-ис сле до ва тель ского поведения [3, 4]; по-
казана возможность и механизмы стимуляции 

ВЛИЯНИЕ МОДУЛИРОВАННЫХ КОФЕИНОМ 
ИММУННЫХ КЛЕТОК НА ПОВЕДЕНЧЕСКИЕ ПАТТЕРНЫ 
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пассивного поведения животных транспланта-
цией спленоцитов, с модулированной in vitro ко-
феином функциональной активностью [5].

Целью настоящей работы было исследова-
ние влияния трансплантации иммунных клеток 
с модулированной in vitro ПАВ функциональ-
ной активностью на поведенческие паттерны 
де прес сив но-подобных животных.

МЕТОДЫ

В качестве доноров и реципиентов исполь-
зовались мыши (CBA×C57BL/6) F1 (n=120), 
в возрасте 3-х месяцев, c пассивным типом по-
ведения в «открытом поле», у которых было 
сформировано депрессивно-подобное поведе-
ние методом длительного социального стресса. 
Иммунные клетки для трансплантации получа-
ли в стерильных условиях из суспензии сплено-
цитов, обрабатывали in vitro кофеиноми, вну-
тривенно вводили сингенным реципиентам, как 
было описано ранее [5]. В контрольной группе 
животных подготовка и трансплантация иммун-
ных клеток проводилась в аналогичных усло-
виях эксперимента, за исключением того, что 
последние культивировались без присутствия 
кофеина. У реципиентов через 48 часов после 
трансплантации оценивались параметры пове-
дения в тесте «открытое поле», в тесте принуди-
тельного плавания по Порсолту с использовани-
ем компьютеризованного оборудования фирмы 
Noldus International Technology. Для оценки вы-
раженности ангедонии у реципиентов течение 
10 дней регистрировалось индивидуальное по-
требление (слизывание) 1% раствора сахарозы 
и воды в условиях свободного выбора методом 
автоматизированного круглосуточного монито-
ринга c помощью мультифункциональной си-
стемы, поведенческого фенотипирования лабо-
раторных животных Intelli Cage (NewBehavior). 
Содержание цитокинов в структурах головного 
мозга определялось методом ИФА.

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

Модуляция под действием ПАВ функцио-
нальной активности спленоцитов выражалась 
в изменении их пролиферативной активно-
сти и продукции цитокинов. Трансплантация, 
модулированных кофеином, иммунных кле-
ток вызывала у сингенных реципиентов с де-
пре с сив но-по доб ным поведением стимуляцию 
двигательной и исследовательской активности 
в «открытом поле». В тесте принудительного 

плавания, используемого для оценки состоя-
ния депрессивности у животных, наблюдалось 
существенное увеличение временных периодов 
мобильности и снижение периодов пассивного 
плавания (дрейф + полная неподвижность) с ис-
чезновением периодов полной неподвижности 
в воде. У мы шей-ре ци пи ен тов регистрирова-
лось также снижение ангедонии, считающейся 
главным признаком депрессии в эксперимен-
тальных моделях, выявляемое по предпочтению 
потребления раствора сахарозы (в процентном 
отношении от общего количества потребляе-
мой жидкости) по сравнению с контрольной 
группой животных (87,8±2,0 и 67,5±4,8 соответ-
ственно; р<0,05). Различия по указанному пока-
зателю между контрольной и опытной группами 
реципиентов регистрировались через сутки по-
сле клеточной трансплантации и в течение 7-ми 
дней последующего тестирования. Указанные 
выше особенности поведения депрессивно-по-
доб ных реципиентов регистрировались на фоне 
изменения содержания ряда регуляторных ци-
токинов в патогенетически значимых структу-
рах головного мозга, преимущественно в сто-
рону снижения провоспалительных цитокинов: 
в гиппокампе выявлено снижение ИЛ-6, ИНФγ 
и повышение ИЛ-10; в гипоталамусе ‒ сниже-
ние ИЛ-1β, ИЛ-6, ИНФγ; в префронтальной 
коре ‒ снижение ИНФγ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные результаты демонстриру-
ют эффект трансплантации иммунных клеток 
с модулированной in vitro психоактивным ве-
ществом функциональной активностью, кор-
ригирующий депрессивно-подобное поведение 
у экспериментальных животных.
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Disruption of neuroimmune interaction is an essential link in the pathogenesis of behavioral dis-
orders.The unidirectional infl uence of most psychoactive substances on nervous and immune systems 
makes it possible to consider immune cells as model objects for infl uencing the intersystem functional 
relationship.The purpose of this work was to study the eff ect of the caff eine ‒ modulated immune cells 
transplantation on the behavioral patterns in depressive-like animals. The results show a corrective de-
pressive-like behavior eff ect, resulting in a decrease in anhedonia, stimulation of behavior in the open 
fi eld and a signifi cant increase in the time periods of mobility in the forced swimming test registered 
against the background of changes in the braincytokines content.
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ВВЕДЕНИЕ

Острая респираторная вирусная инфекция 
(ОРВИ) ежегодно наносит значительный ущерб 
здоровью населения и экономике практически 
всех стран мира. Риск заболевания ОРВИ зави-

сит от многих факторов: возраста, условий тру-
да и проживания, сопротивляемости организма, 
участия в программах вакцинации против ОРВИ 
и др. С точки зрения минимизации ущерба, как 
для отдельного больного (ущерб для здоровья), 
так и для группы больных (экономические по-
тери от оплаты больничных листов), важным 
является сокращение числа повторных случаев 
ОРВИ у одного человека в течение одного ка-
лендарного года.

Ранее нами был разработан статистический 
метод определения иммунных маркеров повы-
шенного риска ежегодных случаев ОРВИ, вклю-
чая повторные, по результатам однократного 
иммунологического обследования работающих 
взрослых [1]. Для апробации этого метода были 
использованы данные работников химического 
предприятия. В ходе расчетов для этих лиц были: 
1) определены три показателя иммунного стату-
са, являющиеся маркерами повышенного риска 
ежегодных частых заболеваний ОРВИ; 2) вы-
делены две группы с разными рисками ОРВИ; 
3) для каждой группы получено регрессионное 

ПОШАГОВОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ СНИЖЕНИЯ 
РИСКОВ ЧАСТЫХ СЛУЧАЕВ ОСТРОЙ РЕСПИРАТОРНОЙ 
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уравнение, связывающее число заболеваний 
ОРВИ за год с иммунным статусом, состояни-
ем здоровья и условиями труда. В дальнейшем 
планировали использовать эти уравнения для 
расчета изменения величины рисков ОРВИ при 
изменении величины вредного воздействия.

Цель настоящего исследования –  разработ-
ка алгоритма расчета рисков развития ОРВИ 
в условиях изменения величины вредного воз-
действия и его апробация в двух сформирован-
ных ранее группах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для расчетов были использованы: 1) данные 
иммунологического обследования (23 показа-
теля, в том числе 3 показателя местного имму-
нитета, определявшиеся в слюне) 43 человек, 
работавших в контакте с производственным фак-
тором (PF); 2) сведения о состоянии их здоровья; 
3) данные о числе ежегодных случаев ОРВИ для 
каждого работника. В качестве имитатора дей-
ствия PF был выбран показатель s-IgA-sal, так 
как давно известно, что у лиц, проживающих на 
загрязненных территориях были повышенные 
значения показателей местного иммунитета, ко-
торые нормализовались после их перемещения 
на территории без загрязнения [2]. При расче-
тах использовали непараметрические критерии 
с p<0,05.

Пошаговая статистическая модель

Величина риска заболевания ОРВИ вычисля-
ется с учетом величины соответствующего им-
мунного маркера и числа лиц с ОРВИ в данной 
группе [1]. Для оценки изменения риска в группе 
при изменении величины вредного воздействия 
необходимо построить статистические модели 
связей величины вредного воздействия с вели-
чиной иммунных маркеров и с независимыми 
переменными соответствующих регрессионных 
уравнений (шаг 1); рассчитать ожидаемое чис-
ло ОРВИ для каждого объекта в группе с учетом 
связей, выявленных на шаге 1 (шаг 2); удалить из 
группы объекты с несоответствующими перво-
начальными условиями отбора в нее значениями 
маркеров и/или значений числа ОРВИ (шаг 3); 
рассчитать новое значение риска (шаг 4).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Расчеты показали, что при 10%-ом снижении 
уровня действия PF (в модели этому соответ-
ствует 10%-ное снижение показателя s-IgA-sal) 
в группе 1 риск частых ежегодных ОРВИ сни-

жался на 14,3‒16,7%, в группе 2 – на 6,5%. Под-
робные результаты расчетов представлены в [3].

ОБСУЖДЕНИЕ

Сопоставление рисков ежегодных случаев 
ОРВИ в группах работников химического пред-
приятия с разным иммунным статусом показало, 
что информации только о величине этих пока-
зателей недостаточно для выбора приоритетной 
группы и приоритетного пути для проведения 
эффективных мероприятий по их (рисков) сни-
жению [3]. По этой причине была разработана 
пошаговая статистическая модель оценки риска 
ежегодных случаев ОРВИ в зависимости от дей-
ствия данного PF, проявляющегося в повыше-
нии уровня иммуноглобулинов класса А в слю-
не. С помощью этой модели была определена 
группа с максимальной чувствительностью к PF. 
В эту группу вошли лица с частыми ежегодными 
заболеваниями ОРВИ, имевшие на момент об-
следования соответствующие значения иммун-
ных маркеров, а именно: повышенные значения 
показателей местного иммунитета и нормаль-
ные значения фагоцитоза нейтрофилов. В со-
ответствии с характером действия PF высказа-
но предположение, что в этой группе снижение 
риска возникновения частых ежегодных случаев 
ОРВИ может быть достигнуто путем усиления 
средств индивидуальной защиты, в первую оче-
редь предназначенных для защиты слизистых 
оболочек ротовой полости и носоглотки работ-
ника. Таким образом, с помощью разработан-
ной модели была выбрана приоритетная группа 
и указан возможный путь для управления ри-
ском частых ежегодных случаев ОРВИ в услови-
ях действия данного PF.
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The algorithm was tested on the data of two groups of workers of the chemical enterprise, which diff ered 
in size of the corresponding immune markers. It is shown that with the same reduction in the level of 
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Антитела (IgM, IgG) к β2-гликопротеину-I 
(β2-ГП-I) относятся к классификационным ла-
бораторным критериям антифосфолипидного 
синдрома (АФС) наряду с антителами к кардио-
липину (КЛ) и волчаночным антикоагулянтам 
(ВА). β2-гликопротеин-I ‒ белок плазмы крови, 
обладающий антикоагулянтной активностью, ‒ 
является главной мишенью антифосфолипид-
ных антител (аФЛ), тогда как антитела к β2-ГП-I 
играют центральную роль в патогенезе АФС [1].

Антитела к β2-ГП-I являются независимым 
фактором риска привычного невынашивания 
беременности (ПНБ) на ранних сроках [2]. На-
личие антител к β2-ГП-I ассоциируется с низ-
кой частотой живорождения, высокой частотой 
преэклампсии, задержки внутриутробного ро-
ста плода и мертворождения [3]. Хотя антитела 
к β2-ГП-I могут связываться с каждым из пяти 
доменов β2-ГП-I, иммунодоминантный эпитоп 
локализуется в домене I и является зависимым 
от конформации молекулы β2-ГП-I. Антитела 
к домену I β2-ГП-I ассоциируются с тромбозом 
и осложнениями беременности в большей степе-
ни, чем антитела к β2-ГП-I, и часто выявляются 
при положительном ВА или тройной позитивно-
сти на лабораторные критерии АФС [4]. Диагно-
стика АФС проводится с использованием твер-
дофазного иммуноферментного анализа (ИФА) 
в соответствии с рекомендациями Международ-
ного общества по изучению тромбоза и гемоста-
за. Кроме того, для определения антител к КЛ, 
к β2-ГП-I и домену I предлагается автоматизи-
рованный хемилюминесцентный иммуноана-
лиз (ХЛИА) [4].

Цель настоящего исследования: сравнение 
результатов определения антител к β2-ГП-I ме-

ИССЛЕДОВАНИЕ АНТИТЕЛ К β2-ГЛИКОПРОТЕИНУ-I 
И ДОМЕНУ I У ЖЕНЩИН С ПРИВЫЧНЫМ 
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Антитела к β2-ГП-I являются независимым фактором риска привычного невынашивания 
беременности (ПНБ). Показано хорошее совпадение между результатами ИФА и хемилюминес-
центного иммуноанализа при определении средних и высоких концентраций антител к β2-ГП-I. 
Антитела к домену I часто выявлялись у пациенток, серопозитивных на антитела к β2-ГП-I. Об-
наружение антител к домену I имеет важное клиническое значение для стратификации пациенток 
по риску тромбоза и акушерских осложнений.
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тодами ИФА и ХЛИА и определение частоты 
выявления антител к домену I у женщин с ПНБ, 
серопозитивных на антитела к β2-ГП-I.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Методы исследования включали определе-
ние антител (IgM, IgG) к β2-ГП-I с использо-
ванием иммуноферментных наборов фирмы 
ORGENTEC Diagnostika GmbH (Германия) 
и наборов HemosIL AcuStar (Instrumentation 
Laboratory, США) для ХЛИА. Определение IgG 
антител к домену I β2-ГП-I проводили с при-
менением хемилюминесцентного анализатора 
Acustar (Instrumentation Laboratory) и наборов 
QUANTA Flash фирмы INOVA Diagnostics, Inc. 
(США). В исследование были включены жен-
щины с ПНБ и повышенным уровнем антител 
(IgM, IgG) к β2-ГП-I по данным ИФА (n=30).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При исследовании сывороток крови жен-
щин с ПНБ с помощью ИФА IgM антитела 
к β2-ГП-I были выявлены в 15 (50%) образцах, 
IgG ‒ в 22 (73,3%) образцах. При исследовании 
этих же сывороток с помощью ХЛИА IgM анти-
тела к β2-ГП-I были обнаружены в 9 (30%) об-
разцах, IgG антитела ‒ в 22 (73,3%) образцах. 
В среднем и высоком диапазоне концентраций 
результаты анализов совпадали в 92% случаев, 
однако наблюдались несовпадения результатов 
при низких уровнях антител: при уровне IgM 
5,8±4,3 Ед/ мл, IgG 9,2±7,3 Ед/ мл по данным 
ИФА. Медианный уровень антител к β2-ГП-I 
у женщин с ПНБ по данным ИФА составлял: 
IgM ‒ 7,9 (1,4‒109,0) (95% CI (2,3‒13,3)) Ед/ мл, 
IgG ‒ 13,2 (1,8‒124,9) (95% CI (8,6‒35,6)) Ед/ мл. 
По данным ХЛИА медианный уровень анти-
тел к β2-ГП-Iу женщин составлял: IgM ‒ 3,3 
(1,1‒462,8) (95% CI (2,3‒13,3)) Ед/ мл, IgG – 
94,4 (6,1‒122000) (95% CI 23,1‒1103,8)) Ед/ мл. 
Между уровнями антител к β2-ГП-I класса IgM, 
полученными при определении с помощью 
ИФА и ХЛИА, наблюдалась сильная прямая 
корреляционная связь с r=0,737 (0,513‒0,867) 
(p<0,0001), тогда как между уровнями IgG анти-
тел к β2-ГП-I отмечалась прямая корреляцион-
ная связь средней силы с r=0,66 (0,393‒0,824) 
(p<0,0001). IgG антитела к домену I β2-ГП-I 
были обнаружены у 13 (43,3%) женщин с ПНБ, 
серопозитивных на антитела к β2-ГП-I по дан-
ным ИФА. Медианный уровень IgG антител 
к домену I составлял 9,85 (3,7‒7664,3) (95% CI 

(3,74‒51,7)) хемилюминесцентных единиц (CU). 
Между уровнями IgG антител к β2-ГП-I и до-
мену I при определении с помощью ХЛИА была 
выявлена сильная прямая корреляционная связь 
с r=0,923 (0,843‒0,963) (p<0,0001), при этом 
у женщин, положительных на антитела к доме-
ну I, медианный уровень антител к β2-ГП-I со-
ставлял 1527 (567,5‒122000) Ед/ мл. Тогда как 
между уровнями IgG антител к β2-ГП-I в ИФА 
и к домену I наблюдалась прямая корреляцион-
ная связь средней силы с r=0,646 (0,372‒0,816) 
(p=0,0001). При обнаружении антител к домену 
I cредний уровень IgG антител к β2-ГП-I по дан-
ным ИФА составлял 48,6±34,8 Ед/ мл. По данным 
ROC-ана ли за, при уровне IgG антител к β2-ГП-I 
выше 17,6 Ед/ мл (OR41,3; 95% CI (5,01‒339,82); 
p=0,0005) по данным ИФА или выше 501,3 Ед/ мл 
(OR945; 95% CI (17,6‒50764,9); p=0,0007) по 
данным ХЛИА имеется высокая вероятность 
наличия IgG антител к домену I. Следует отме-
тить, что автоматизированный ХЛИА характе-
ризуется простотой, экспрессностью, высокой 
чувствительностью, специфичностью и широ-
ким линейным диапазоном. Несовпадения ре-
зультатов ИФА и ХЛИА при низком содержании 
антител к β2-ГП-I могут быть следствием разной 
чувствительности и специфичности анализов, 
что обусловлено различиями способов очистки 
и иммобилизации β2-ГП-I, свойств иммунореа-
гентов и используемых стандартов. Таким обра-
зом, при исследовании сывороток крови паци-
енток с ПНБ на антитела (IgM, IgG) к β2-ГП-I 
c помощью методов ИФА и ХЛИА наблюдалось 
хорошее совпадение результатов двух анализов 
при определении антител в среднем и высоком 
диапазоне концентраций. Высокая частота вы-
явления антител к домену I у женщин с ПНБ, 
серопозитивных на антитела к β2-ГП-I, в сово-
купности с высокой вероятностью наличия ан-
тител к домену I при среднем и высоком уровне 
антител к β2-ГП-I имеют важное клиническое 
значение для стратификации пациенток с ПНБ 
по риску тромбоза и акушерских осложнений.
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Псориаз является хроническим, аутоим-
мунным, воспалительным заболеванием кожи, 
характеризующимся нарушением дифференци-
ровки кератиноцитов. В настоящее время псори-
аз рассматривают как заболевание, в патогенезе 

которого участвуют как аутоиммунные, так и ау-
товоспалительные реакции. Активно исследу-
ется роль механизмов врожденного иммунитета 
в иммунопатогенезе псориаза. В последние годы 
появились исследования свидетельствующие 
о том, что передача сигналов через Toll-по доб-
ные рецепторы (TLR) и Nod-подобные рецеп-
торы (NLR) может играть роль в инициации или 
прогрессировании течения псориаза, способ-
ствуя развитию воспаления [1]. Известно, что 
разрушение кератиноцитов при псориазе при-
водит к выработке противомикробного пептида 
LL-37, который при связывании с собственной 
ДНК превращает ее в мощный активирующий 
лиганд для TLR9 [2]. Взаимодействие TLR9 с эн-
догенными лигандами приводит к активации 
транскрипционного фактора Nf-kB, который 
запускает экспрессию провоспалительных ци-
токинов, таких как TNFα, IL-6, семейства IL-1, 
среди которых IL-1β и IL-18 [3]. Однако, для вы-
работки функционально зрелых цитокинов IL1β 
и IL-18 необходим их предварительный процес-
синг, включающий сборку инфламмасомного 
комплекса и активацию каспаз, необходимых для 

РОЛЬ TLR9 И КОМПОНЕНТОВ ИНФЛАММАСОМНОГО 
КОМПЛЕКСА В ИММУНОПАТОГЕНЕЗЕ ПСОРИАЗА
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В настоящее время псориаз рассматривают как заболевание, в патогенезе которого участву-
ют как аутоиммунные, так и аутовоспалительные реакции. В настоящем исследовании с помо-
щью метода ПЦР-РВ была исследована экспрессия генов TLR9, компонентов инфламмасомного 
комплекса (NLRP1, NLRP3), а также эффекторных молекул IL-1β и IL-18 в биоптатах здоровой 
и пораженной кожи у 35 пациентов с тяжелым течением псориаза. В псориатическом очаге было 
выявлено повышение уровня экспрессии генов TLR9 в 4,1 раза, NLRP1 ‒ в 6 раз. Анализ экс-
прессии генов интерлейкинов выявил 10-кратное увеличение экспрессии гена IL-18 в псориати-
ческом очаге, при этом экспрессия гена IL-1β была сопоставима с его экспрессией в биоптатах 
здоровой кожи.
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их расщепления до функциональных цитокинов. 
Важную роль в развитии псориатического воспа-
ления отводят активации инфламмасомы, основ-
ная функция которой состоит в распознавании 
стрессорных молекул и процессинге провоспа-
лительных цитокинов IL-1β и IL-18 [4]. Доказа-
на синергичная роль IL-18 и IL-12 в ответе Тh1 
посредством индукции IFNγ в псориатической 
бляшке [1]. IL-1β является провоспалительным 
цитокином, который участвует в активации и ре-
гуляции воспаления, способствуя пролиферации 
нейтрофилов, дифференцировке наивных Т-хел-
пе ров в Т-хел пе ры 17, являющиеся доказанным 
ключевым звеном в патогенезе псориаза [5].

Целью нашей работы является изучение роли 
TLR9 и TLR9-опосредованной активации ин-
фламмасомного комплекса в пораженной и здо-
ровой коже пациентов с тяжелым течением псо-
риаза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 35 паци-
ентов ‒ 7 мужчин и 28 женщин (средний воз-
раст 34±11), которые проходили обследование 
в Московском на уч но-практическом центре 
дерматовенерологии и косметологии филиал 
Коломенский (заведующий филиала ‒ Маля-
ренко Е. Н.). Критериями включения в группу 
являлись наличие у пациентов тяжелого тече-
ния псориаза, индекс PASI>10 (Psoriasis area 
and severity index), длительность течения кож-
ного процесса, составляющая более двух лет. 
Критерии исключения: наличие тяжелой со-
матической патологии, острых и хронических 
заболеваний. Забор биоптатов из пораженного 
очага и из участков здоровой кожи проводили 
под местной анестезией с помощью дермато-
логического пробойника [3]. Выделение РНК 
осуществляли с помощью «Набора для выделе-
ния РНК из клинического материала» (Интер-
лабсервис, Россия). Для постановки реакции 
обратной транскрипции использовали «Набор 
для проведения обратной транскрипции (ОТ) » 
(Синтол, Россия) в соответствии с набором про-
изводителя. Далее проводили ПЦР в реальном 
времени в присутствии SYBR Green (ДТ-96). 
Праймеры и реактивы для ПЦР реакции были 
синтезированы фирмой Синтол (Россия). Экс-
прессию целевых генов нормализовали на ген 
домашнего хозяйства ‒ β-актин, оценивали по 
методу ΔΔСt [3]. Статистическая обработка ре-
зультатов проводилась с использованием про-
граммного обеспечения «Statistica 6.1».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для сборки инфламмасомы необходима ее 
первичная активация. Известно, что TLR-опо-
сре до ванный сигналинг способен влиять на 
инициацию и экспрессию инфламмасомного 
комплекса, поэтому на первом этапе исследова-
ния нами был изучен уровень экспрессии гена 
TLR9 в псориатическом очаге и в здоровой коже. 
Было выявлено, что в пораженной коже по срав-
нению со здоровой экспрессия гена TLR9 досто-
верно увеличена в 4,1 раза (p=0,0098). Исходя из 
того, что активация TLR может приводить к ин-
дукции сборки инфламмасомы разных типов, 
нами была оценена экспрессия генов инфлам-
масомного комплекса NLRP1, NLRP3. Обнару-
жено, что уровень экспрессии NLRP3 не отли-
чался в образцах здоровой и пораженной кожи 
у пациентов с псориазом. Напротив, экспрессия 
гена NLRP1 в пораженных кератиноцитах пре-
вышала таковую в образцах здоровой кожи в 6 
раз (p=0,0067). В результате активации инфлам-
масомы, как известно, происходит процессинг 
и образование функционально зрелых молекул 
IL-1β и IL-18. В связи с этим представлялось це-
лесообразным оценить уровни экспрессии генов 
этих провоспалительных цитокинов. В резуль-
тате исследования выявлена тенденция к увели-
чению уровня экспрессии гена IL-1β в поражен-
ной коже, однако, она оказалась статистически 
недостоверной. В то же время уровень экспрес-
сии гена IL-18 в псориатическом очаге был по-
вышен в 10,1 раза (p=0,0078). В работе [4] было 
показано, что NLRP1 обладает способностью 
рекрутировать кас па зу-5, которая преимуще-
ственно процессирует IL-18, что может объяс-
нить значительное увеличение его экспрессии. 
Исследование молекулярных механизмов раз-
вития воспаления при псориатическом пораже-
нии может дать представление о патогенезе за-
болевания, а также выявить новые мишени для 
эффективного применения таргетной терапии.
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Psoriasis is an autoimmune disease in pathogenesis of which are involved autoinfl ammatory reac-
tion too. An important role in the development of psoriatic infl ammation is given to the activation of 
infl ammasome. In this study, we investigate the expression of TLR9 genes, components of the infl am-
masome complex (NLRP1, NLRP3), and eff ector molecules IL-1β and IL-18 in healthy and aff ected 
skin bioptates in 35 patients with severe psoriasis was studied using PCR-RT. In the psoriatic focus was 
found increasing the level expression of TLR9 genes 4.1 fold, NLRP1–6 fold. Analysis of interleukin 
gene expression revealed a 10-fold increase in IL-18 gene expression in the psoriatic focus, while IL-1β 
gene expression was comparable to its expression in healthy skin bioptates.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

На сегодняшний день известен ряд поли-
морфизмов промоторного региона гена IL-10, 
которые могут влиять на уровни транскрипции 
мРНК IL-10. Среди них наиболее изучены од-
нонуклеотидные полиморфизмы (SNP) IL-10 
А-1082G (rs1800896) и А-592C (rs1800872) [1]. От-
дельные аллельные варианты гена IL-10 ассо-
циируются с уровнем продукции соответствую-
щего белка, что оказывает влияние на характер 
течения и исход различных заболеваний, вклю-
чая и осложнения беременности [2]. Задержка 

роста плода (ЗРП) представляет собой одну из 
центральных причин перинатальной заболе-
ваемости и смертности, и до сих пор остаётся 
на одном из первых мест среди осложнений бе-
ременностей. По данным литературы доказано 
значение провоспалительного цитокина ‒ IL-10 
при беременности, однако роль аллельных ва-
риантов IL-10 в регуляции иммунных реакций 
в системе мать-плацента-плод до сих пор оста-
ётся до конца неизученной.

Целью нашего исследования было выявить 
взаимосвязи полиморфизмов IL-10 А-1082G 
и А-592С с продукцией IL-10 плацентарными 
макрофагами у беременных женщин с задерж-
кой роста плода.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами было проведено обследование 35 бере-
менных женщин, поступивших в клинику ФГБУ 
«Ив НИИ МиД им. В. Н. Городкова» Минздра-
ва России. Полиморфизм гена IL-10 А-1082G 
оценивали методом ПЦР в режиме реального 
времени. Уровень IL-10 в супернатантах 24-ча-
совых культур децидуальных макрофагов оце-
нивали методом ИФА. Все полученные данные 
представлены в виде медианы и 25‒75% пер-
центилей (Ме (Q25%–Q75%)). При расчете уровня 
статистической значимости различий в груп-
пах использовали непараметрический критерий 
Ман на-Уит ни. Различия в группах оценивались 
как статистически значимые при р<0,05.

ПРОДУКЦИЯ IL-10 ПЛАЦЕНТАРНЫМИ МАКРОФАГАМИ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛИМОРФИЗМА IL-10
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Полиморфизм IL-10 А-1082G, но не А-592C, представляет собой значимый фактор в регуля-
ции иммунных реакций на уровне плаценты и может являться одним из предикторов формиро-
вания задержки развития плода.
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Продукция IL-10 в 24-часовых культурах 
макрофагов децидуальной ткани плаценты 
у женщин с диагнозом ЗРП не имела статисти-
чески значимых различий по сравнению с ана-
логичным показателем женщин, у которых бе-
ременность протекала без осложнений (1,95 
(0,87‒13,12) пг/ мл и 2,29 (0,00‒18,27) пг/ мл соот-
ветственно, p>0,05). Мы не выявили значимых от-
личий в продукции IL-10 в 24-ча со вых культурах 
децидуальных макрофагов у беременных женщин 
с неосложненной беременностью с разными ком-
бинациями генотипов по аллели А-592С. В груп-
пе пациенток с ЗРП, низкий уровень продукции 
IL-10 децидуальными макрофагами наблюдал-
ся у женщин, которые в генотипе имели аллель 
-1082А гена IL-10, по сравнению с женщинами 
с гомозиготным генотипом по аллели -1082G 
(1,36 (0,00‒3,85) пг/ мл и 6,13 (3,597‒24,42) пг/ мл 
соответственно, p=0,019). Основными функция-
ми IL-10 являются формирование и активация 
клеток с регуляторной активностью, супрессия 
активности клеток с цитолитической активно-
стью и противовоспалительный эффект [3]. Не-
достаточная продукция цитокинов с протектив-
ным эффектом на беременность, в виду наличия 
генотипа с низко функциональным аллелем, мо-
жет приводить к нарушению иммунного баланса 

на локальном уровне, что, в свою очередь, может 
способствовать угнетению роста плода, незави-
симо от индуцирующей причины.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

 Таким образом, результаты нашего исследова-
ния позволяют предполагать, что наличие аллели 
‒ 1082А гена IL-10 в геноме беременных женщин 
может быть одной из причин снижения выработ-
ки IL-10 децидуальными макрофагами и в после-
дующем приводить к нарушению иммунорегу-
ляции в системе мать-плацента-плод. Это может 
лежать в основе патогенеза нарушений течения 
беременности, таких как задержка роста плода.
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IL-10 polymorpism А-1082G but not А-592C is the signifi cant factor in the regulationof immune 
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АКТУАЛЬНОСТЬ И ЦЕЛЬ РАБОТЫ

В ранее проведенных исследованиях было 
установлено негативное влияние на физиоло-
гические параметры крысят, самки которых во 
время беременности подвергались воздействию 
пассивного курения [1]. 

Целью настоящей работы была оценка фи-
зиологических и морфологических показателей 
крысят от беременных пассивно куривших крыс 
на фоне введения иммуномодулятора КК1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Характеристика экспериментальных групп 
животных с методикой пассивного курения 
представлена в сообщении 1 в данном журнале. 
С 1 по 21-е постнатальные сутки определялись 
индекс соматического развития (ИСР) и индекс 
сенсомоторного развития (ИСМР) потомства 
с помощью набора тестов, разработанных в Ин-
ституте нормальной физиологии им. П. К. Ано-
хина. Морфологический анализ включал изме-
рение гистотопографических функциональных 
зон органов иммуногенеза и общий анализ кле-
точного состава на парафиновых срезах, окра-
шенных гематоксилином Майера и эозином. 
Связи исследованных показателей определяли 
с вычислением коэффициента ранговой корре-
ляции Спирмена.

ОЦЕНКА ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ И МОРФОЛОГИЧЕСКИХ 
ПАРАМЕТРОВ У КРЫСЯТ, РОДИВШИХСЯ ОТ ПАССИВНО 

КУРИВШИХ САМОК. СООБЩЕНИЕ 2
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Установлено, что введение иммуномодулятора КК1 беременным крысам, подвергнутым пас-
сивному курению, приводило к положительной динамике соматического развития и морфологи-
ческих изменений в лимфоидных органах.
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Сравнение изученных физиологических па-
раметров ИСР и ИСМР у потомства от неку-
ривших (1 гр.) и пассивно куривших (3 гр.) крыс 
выявило снижение данных параметров у опыт-
ных крысят. При введении иммуномодулятора 
КК1 курившим крысам (4 гр.) установлено, что 
часть показателей сенсомоторного развития 
крысят этой группы достоверно превышали па-
раметры поведенческого фенотипа животных 
3 гр., родившихся от куривших крыс, но не по-
лучавших иммуномодулятор. Полученные ре-
зультаты свидетельствовали о положительном 
воздействии иммуномодулятора КК1 на разви-
тие потомства самок крыс, перенесших пассив-
ное табакокурение.

Оценивая морфологические параметры лим-
фоидных органов крысят, родившихся от пассив-
но куривших самок (3 гр.), необходимо отметить 
снижение относительной площади субкапсуляр-
ной и внутренней зоны коркового вещества ти-
муса. В корковом веществе долек тимуса опреде-
лялась картина мозаичности. При этом светлые 
участки чередовались с темными, имеющими 
компактное расположение лимфоцитов. Среди 
них наблюдалось увеличение р53 позитивных 
клеток, что свидетельствовало о формирова-
нии проапоптотической доминанты у тимоци-
тов крысят. В селезенке опытных крыс (3 гр.) 
отсутствовала четкая дифференцировка на бе-
лую и красную пульпу. Лимфоидные фолликула 
слабо контурировались, в них при традицион-
ной световой микроскопии трудно различались 
Т и В зоны. Полученные результаты свидетель-
ствовали о том, что у опытных крысят 3 гр. отме-
чалась задержка темпов дифференцировки па-
ренхиматозных элементов лимфоидных органов. 
Введение препарата КК1 беременным опытным 
самкам приводило к перераспределение относи-
тельной площади струк тур но-функ ци о наль ных 
зон долек тимуса в сторону коркового вещества 
у крысят 4 гр. В корковом веществе уменьшалось 
количество деструктивно измененных и р53 им-
мунопозитивных лимфоцитов, возрастало число 
лимфобластов, пролимфоцитов, макрофагов. 
Подобные изменения цитоархитектоники до-
лек тимуса можно рассматривать как признак 
усиления миграции кле ток-пред шест вен ни ков 

из красного костного мозга, а также активации 
процессов пролиферации лимфоцитов в тимусе. 
В селезенке наблюдалась четкая визуализация 
лимфоидных фолликулов, а также уменьшение 
в 2,5 раза р53 позитивных лимфоцитов и возрас-
тание Ki-67 (маркера клеточной репродукции) 
позитивных спленоцитов в их мантийной зоне. 
Все это свидетельствует об адекватном характе-
ре цитодифференцировки лимфоидных орга-
нов у крысят 4 гр.

Оценивая корреляционные связи между ин-
дексами (ИСР, ИСМР) и иммунологическими 
параметрами отмечено исчезновение ряда свя-
зей, характерных для параметров контрольных 
животных и формирования новых связей у опыт-
ных крысят 3 и 4 гр. Наибольшее число поло-
жительных и отрицательных корреляционных 
связей выявлено у опытных крысят 3 гр. между 
ИСР и массой тела, тимуса и уровнем тимоцитов 
и спленоцитов. Максимальное количество по-
ложительных связей отмечено у крысят 1 и 2 гр., 
при этом коэффициенты корреляции более вы-
сокие у крысят 2 гр. Напротив, у крысят 3 и 4 гр. 
большинство корреляционных связей были от-
рицательными. В основе выявленных отрица-
тельных связей, возможно, лежит перераспреде-
ление клеток в лимфоидных органах, связанное 
с пренатальной реакцией на пассивное курение. 

Совокупность полученных данных позволяет 
расширить представления о механизмах изме-
нений нервной и иммунной систем у потомства 
крысят от пассивно куривших матерей и свиде-
тельствует о положительном влиянии иммуно-
модулятора КК1 на нарушения физиологиче-
ских и морфологических показателей у данных 
животных.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ / REFERENCES

1. Мирошниченко И. В., Михайлова И. В., Исенгу-
лова А. А., Пушкарева Л. А., Тихонов В. В., Шир-
шов О. В. Влияние пассивного табакокурения на 
потомство крыс Вистар: физиологические и им-
мунологические аспекты Российский иммуноло-
гический журнал, 2018, 12 (21), 3, 371–374. [Miro-
shnichenko I. V., Mikhailova I. V., Isengulova A. A., 
Pushkareva L. A., Tikhonov V. V., Shirshov O. V. The 
infl uence of passive smoking on the off spring of Wistar 
rats: physiological and immunological aspects Russian 
Immunological Journal, 2018, 12 (21), 3, 371–374.]



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

Пассивное курение у крыс 413

Authors:
Mikhailova I. V.,  Doctor of Biological Sciences, associate Professor, head of the Department of pharmaceutical chemistry, of the 
FGBOU OrgMU of the Ministry of Health of Russia, Orenburg, Russia. E-mail: probllab.orenburg@mail.ru;
Stadnikov A. A., Doctor of Biological Sciences, Professor, Head of the Department of Histology, Cytology and Embryology, Orenburg 
State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Orenburg, Russia;
Pushkareva L. A., Senior laboratory assistant of the Department of Normal Physiology of the FGBOU OrgMU of the Ministry 
of Health of Russia, Orenburg, Russia;
Isengulova A. A., Candidate of Medical Science, associate professor, associate professor of the Normal Physiology of the FGBOU 
OrgMU of the Ministry of Health of Russia, Orenburg, Russia;
Kuzmicheva N. А., Senior Lecturer, Department of Pharmaceutical Chemistry, of the FGBOU OrGMU of the Ministry of Health 
of Russia, Orenburg, Russia;
Shirshov O. V., Ph.D., Associate Professor, Associate Professor of the Normal Physiology of the FGBOU OrgMU of the Ministry 
of  Health of Russia, Orenburg, Russia;
Tikhonov V. V., Senior lecturer of the Department of Normal Physiology, of the FGBOU OrgMU of the Ministry of Health of Russia, 
Orenburg, Russia; 
Miroshnichenko I. V., MD, professor, head of the Department of Normal Physiology, of the FGBOU OrgMU of the Ministry 
of Health of Russia, Orenburg, Russia.

ESTIMATION OF PHYSIOLOGICAL AND MORPHOLOGICAL 
PARAMETERS IN RATS BORN FROM PASSIVALLY 

SMOKED FEMALES. MESSAGE2
© 2019      I. V. Mikhailova*, A. A. Stadnikov, L. A. Pushkareva, A. A. Isengulova, 

N. A. Kuzmicheva, O. V. Shirshov, V. V. Tikhonov, I. V. Miroshnichenko
*E-mail: probllab.orenburg@mail.ru

Federal state budgetary educational institution of higher education «Orenburg state medical University» 
of the Ministry of health of the Russian Federation, Orenburg, Russia

Received: 05.03.2019.  Accepted: 21.03.2019

It was established that the administration of the immunomodulator KK1 to pregnant rats subjected 
to passive smoking resulted in a positive dynamic of somatic development and morphological changes in 
the lymphoid organs.

Key words: passive smoking, rats, physiology, morphology, immunomodulators



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

414

Адрес: 630091, г. Новосибирск, Красный проспект, 52, 
ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицин-
ский университет» Минздрава РФ, кафедра педиатрии ле-
чебного факультета.Молокова Анжелика Валерьевна 
Тел./факс: +7(383)344-49-66, 8 953 777 73 93 (моб.).
E-mail: anjhelika@ngs.ru
Авторы:
Молокова А. В., д. м. н., доцент кафедры педиатрии лечебно-
го факультета ФГБОУ ВО «Новосибирский государствен-
ный медицинский университет» Минздрава РФ, Новоси-
бирск, Россия.

АКТУАЛЬНОСТЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Прогрессивный рост распространенности 
атопического дерматита и сочетанных форм ал-
лергии требует углубленного изучения факто-
ров формирования и течения патологии, осно-
ванного на комплексном подходе к проблеме. 
В экспериментальных и клинических условиях 
установлена важная роль микроэлементов в ре-
гуляции бронхиальной проходимости, сокра-
тимости дыхательных мышц, процессов сен-
сибилизации, интенсивности патохимической 
и патофизиологической фаз аллергических ре-
акций [1‒3].

Цель исследования –  выявить микроэлемент-
ные нарушения у детей с атопическим дермати-
том и сочетанными формами аллергии.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Энергодисперсионный рентген-флу о рес-
це нт ный элементный анализ использовался 
для определения микроэлементов в ткани во-
лос. Анализ выполнялся на станции центра SR 
VEPP-3 (ФГБУН Институт ядерной физики им. 
Г. И. Будкера СО РАН). Определяли содержа-
ние эссенциальных – Fe, I, Cu, Zn, Co, Cr, Mo, 
Se, Mn и токсических ‒ As, Br, Ni, Rb, Sr, Zr, 
Nb, Au, Pb, Hg, Bi микроэлементов, а также ма-
кроэлемента Ca. Группы наблюдения ‒ 55 детей 
с атопическим дерматитом, 63 –  с сочетанными 
формами аллергии. Группу контроля составили 
85 детей, не имеющих аллергических и хрони-
ческих заболеваний в анамнезе. Для обработки 
результатов измерений использовался метод 
«внешнего стандарта». Внешним стандартом 
был выбран сертифицированный образец чело-
веческого волоса NIES-5 (National Institute for 
Environment Studies, Japan 1996 г.).

МИКРОЭЛЕМЕНТНЫЕ НАРУШЕНИЯ У ДЕТЕЙ 
С АТОПИЧЕСКИМ ДЕРМАТИТОМ И СОЧЕТАННЫМИ 
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У всех детей с атопическим дерматитом выявлены полимикроэлементные нарушения ‒ дефи-
цит эссенциальных (в 100% случаев), чаще всего селена, кальция, марганца, железа, меди, цинка; 
и накопление токсических микроэлементов в 83,6% ‒ преимущественно молибдена, висмута, ру-
бидия, свинца, брома, стронция. У пациентов с сочетанием атопического дерматита и бронхиаль-
ной астмы преобладали полимикроэлементные нарушения – недостаточность селена, кальция, 
меди, никеля, молибдена, железа, цинка и накопление хрома, свинца, никеля, рубидия, брома. 
В группах больных с изолированным течением атопического дерматита, с сочетанием атопиче-
ского дерматита и бронхиальной астмы, можно выделить однотипные изменения состава микро-
элементов: в обеих группах отмечен дефицит селена, цинка, а также накопление свинца.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Во всех случаях при атопическом дерматите 
установлен дефицит эссенциальных макро- и ми-
кроэлементов; в подавляющем большинстве –  
че ты рех-семи МЭ –  в 40 (72,7%), реже трех –  в 11 
(20,0%) и двух – в 4 (7,3%) случаях. По частоте 
встречаемости микроэлементозов на первом 
месте зарегистрирован дефицит селена – прак-
тически у всех больных –  53 (96,4%), на втором –  
кальция, йода и марганца (44 (80,0%), 43 (78,2%) 
и 41 (74,5%), соответственно), на третьем –  желе-
за, хрома, меди и цинка (23 (41,8%), 22 (40,0%), 
21 (38,2%) и 20 (36,3%), соответственно). У детей 
с тяжелым течением заболевания среднее значе-
ние концентрации кальция в волосах составило 
298,65±80,47 мкг/ г, селена –  0,25±0,06 мкг/ г, 
цинка – 98,62±42,44 мкг/ г, тогда как среди де-
тей с легким течением –  554,91±190,63 мкг/ г, 
0,37±1,07 мкг/ г, 209,32±50,86 мкг/ г; среди 
группы контроля – 651,33±277,85; 0,68± 0,12; 
188,67±26,48 мкг/ г, соответственно (р<0,05). 
У детей с тяжелым течением дерматита чаще от-
мечался дефицит 4-х и более микроэлементов –  
42,9% против 8,3% у детей с легким течением 
заболевания (р<0,01). Накопление токсических 
и потенциально токсических микроэлементов 
отмечалось у 46 (83,6%) детей. Преобладало на-
копление молибдена и висмута (32 (58,2%) и 23 
(41,8%)), приблизительно с равной частотой на-
блюдалось повышение концентрации рубидия, 
свинца, брома, стронция, галлия (19 (34,5%) –  13 
(23,6%)), реже – никеля, ниобия, титана, цирко-
ния, мышьяка (11 (20,0%) – 4 (7,3%). Накопление 
одного токсического элемента встречалось у 12 
(26,1%), двух – у 14 (30,4%), трех –  у 13 (28,3%), 
четырех и более – у 7 (15,2%) детей. В случае тя-
желого течения заболевания в ткани волос от-
мечалась более низкая концентрация кальция, 
селена, цинка относительно легких форм, с на-
коплением токсических микроэлементов (мы-
шьяка, хрома, рубидия, стронция, свинца, вис-
мута) и превышением их средних концентраций. 
Среди всех обследованных детей с сочетанием 
атопического дерматита и бронхиальной астмы, 
так же, как в группе детей с изолированным кож-
ным процессом, отмечались микроэлементозы. 
Наблюдался преимущественный дефицит более 
четырех микроэлементов (четырех-семи) – в 50 
(79,4%), реже – дефицит трех – в 13 (20,6%) слу-
чаях, недостаточности одного или двух элемен-

тов не было выявлено ни в одном случае. Среди 
всех микроэлементных нарушений преобладал 
дефицит селена, выявленный в 57 (90,5%) случа-
ях и дефицит кальция – в 54 (85,7%). Достоверно 
чаще, в сравнении с группой детей с атопиче-
ским дерматитом, выявлен гипомикроэлементоз 
меди (38 (60,3%) и 24 (38,1%), никеля (32 (50,8%) 
и 12 (19,0%)), соответственно (р<0,05). Дефи-
цит железа и цинка также был значим и среди 
детей с сочетанными формами и отмечался в 32 
(50,8%) и 25 (39,7%) случаев, соответственно. 
Достоверные отличия средних концентраций 
микроэлементов от контроля зарегистрированы 
для кальция и селена –  457,32±138,48 и 0,42±0,14 
и 651,33±277,85 мкг/ г и 0,68±0,12 мкг/ г, соот-
ветственно (р<0,05) Накопление токсических 
и потенциально токсических микроэлементов 
отмечалось в 51 (80,9%) случае. Превышение 
биологически допустимой концентрации одного 
токсического микроэлемента зарегистрировано 
в 8 (12,6%), двух –  в 23 (36,5%), трех –  в 23 (36,5%), 
четырех и более – в 7 (11,1%) случаях. В струк-
туре гипермикроэлементозов преобладали из-
быток хрома у 26 (41,3%), свинца – 14 (22,2%), 
никеля – 16 (25,3%), рубидия – 15 (23,8%), бро-
ма – у 13 (20,6%) пациентов. Несмотря на ши-
рокий диапазон микроэлементных нарушений, 
в наблюдаемых группах больных (с изолирован-
ным течением АД, с сочетанием АД и БА), мож-
но выделить однотипные изменения состава МЭ: 
в обеих группах отмечен дефицит селена, цинка, 
а также накопление токсического МЭ – свинца.
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All children with atopic dermatitis were found to have polymicroelement disorders –  defi ciency of 
essential (in 100% of cases), most often selenium, calcium, manganese, iron, copper, zinc; and accu-
mulation of toxic trace elements in 83.6% –  mainly molybdenum, bismuth, rubidium, lead, bromine, 
strontium. In patients with a combination of atopic dermatitis and bronchial asthma was dominated by 
politicalamity disorders – lack of selenium, calcium, copper, Nickel, molybdenum, iron, zinc and ac-
cumulation of chromium, lead, Nickel, rubidium, and bromine. In the groups of patients with isolated 
course of atopic dermatitis, with a combination of atopic dermatitis and bronchial asthma, it is possible 
to distinguish the same type of changes in the composition of trace elements: in both groups there was a 
defi ciency of selenium, zinc, and the accumulation of lead.

Key words: trace elements, zinc, selenium, atopic dermatitis, bronchial asthma
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АКТУАЛЬНОСТЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Известно, что атопический дерматит и брон-
хиальная астма относятся к экологически обу-
словленным заболеваниям с многофакторной 
природой. Почти все внешние агенты и загряз-
нители воздуха действуют, в первую очередь, на 
респираторный тракт и кожу, усиливая и утя-
желяя симптомы заболеваний. К универсаль-
ной биологической системе естественной де-
токсикации чужеродных соединений относятся 
ферменты системы биотрансформации ксено-
биотиков. Наиболее значимыми ферментами 
биотрансформации 2-й фазы (реакции конъю-
гации продуктов окисления) являются глутати-
он S-трансферазы М1, Т1, Р1 [1].

Цель исследования –  изучение полиморфиз-
ма ферментов глутатион S-трансферазы у детей 
с атопическими заболеваниями.

МЕТОДЫ ОБСЛЕДОВАНИЯ

 Обследовано 75 детей с атопическим дерма-
титом и 86 –  сочетанием атопического дермати-
та и бронхиальной астмы. Контрольная группа 
включала 93 детей с отсутствием проявлений 
аллергических заболеваний в анамнезе. Кон-
трольная группа и группы наблюдения форми-
ровались по одним и тем же критериям вклю-
чения/исключения, были сбалансированы по 
возрастно-половому составу, включали лиц ев-
ропеоидной расы.

Нуль-полиморфизм генов GSTM1 и GSTT1 
оценивали с помощью полимеразной цепной ре-
акции методами, предложенными S. Zhong и со-
авт. (1993) [2], и S. Pemble и соавт. (1994) [3], со-
ответственно. Ile105/Val105-полиморфизм GSTP1 
определяли с помощью полимеразной цепной 
реакции с последующим рестрикционным ана-
лизом по методу L. W. Harries и соавт. (1997). Ис-
следования выполнены в Структурном подразде-
лении ФИЦ ФТМ ‒ На уч но-ис сле до ва тель ском 
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институте молекулярной биологии и биофизики 
(НИИМББ), в лаборатории фармакокинетики 
и метаболизма лекарств (и. о. директора НИ-
ИМББ –  д. м. н., профессор В. А. Вавилин). Срав-
нение средних величин проводили однофак-
торным дисперсионным анализом с помощью 
Т-кри те рия Стьюдента и F-кри те рия Фишера 
для оценки равенства дисперсий. Для расчетов 
полиморфизма глутатион S-транс фе раз исполь-
зовали отношение шансов (odds ratio-OR) –  по-
казатель, показывающий, во сколько раз веро-
ятность оказаться в группе «случай» (больные) 
отличается от вероятности оказаться в группе 
«контроль» (здоровые) для носителя изучаемого 
генотипа. Величины OR, их 95% доверительный 
интервал (CI) и значимость различий по крите-
рию χ2 с коррекцией Йейтса рассчитывали с ис-
пользованием программы Epi Info 6.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам генотипирования выявлено, 
что наблюдаемые частоты генотипов и их алле-
лей находились в пределах вариабельности этих 
признаков в популяциях европеоидов [3].

В группах больных атопическим дерматитом 
и сочетанными формами аллергии наблюдалась 
более высокая частота встречаемости нуль-ге-
но ти пов GSTT1 (в 2,6 и 2,9 раз, соответствен-
но) и гомозиготной делеции GSTP1 (в 1,6 раза), 
в сравнении с контролем (р<0,05). Частота ну-
левого генотипа GSTM1 в анализируемых груп-
пах не имела достоверных отличий от контроля. 
Величина OR, равная 3,3–3,8, свидетельствова-
ла об ассоциации мутантного генотипа GSTT1 
с предрасположенностью к атопическому дер-
матиту и сочетанным формам аллергии, соот-
ветственно (р<0,01). Высокая статистически 
достоверная ассоциация с предрасположенно-
стью к атопическому дерматиту наблюдалась для 
гаплотипов М1«-»/Т1«-»/Р1Ile105/Ile105, М1«-»/
Т1«+»/Р1Val105/Val105, М1«+»/Т1«-»/Р1Ile105/
Ile105, М1«-»/Т1«-»/Р1Ile105/Val105, М1«-»/Т1«-»/
Р1Val105/Val105 (р<0,01). Выявлено, что гаплотип 
М1«+»/Т1«-»/Р1Ile105/Val105 проявлялся факто-
ром риска раннего формирования АД, в воз-
расте до 3 мес. (OR=2,82; (95% CI 0,62–9,24) 
(р<0,05), а М1«-»/Т1«+»/Р1Ile105/Val105 – тяже-
лого течения АД (OR=3,60; 95% CI 0,95–6,28) 
(р<0,05). Фактором устойчивости к непре рыв-
но-ре ци ди ви рую ще му течению дерматита, ча-
стым обострениям заболевания служило со-
четание нормальных генотипов GSTМ1«+», 
GSTТ1«+» и мутантной гетерозиготы GSTР1 

(OR=0,03; 95% CI 0,002–3,1) (р<0,01). Предрас-
положенность к сочетанной атопии регистри-
ровалась для гаплотипов М1«+»/Т1«-»/Р1Ile105/
Ile105 (OR=4,92; 95% CI 0,67–36,53) (р<0,001), 
М1«+»/Т1«-»/Р1Ile105/Val105, (OR=3,24; 95% CI 
1,01–10,92) (р<0,05). Анализ позволил выявить 
факторы риска тяжелого течения АД –  М1«+»/
Т1«-»/Р1Ile105/Val105 (OR=3,69; 95% CI 1,47–
9,15) (р<0,01) и БА –  М1«+»/Т1«+»/Р1Ile105/Ile105 
(OR=4,83; 95% CI 0,87–6,6) (р<0,01), М1«+»/
Т1«-»/Р1Ile105/Ile105 (OR=3,21; 95% CI 1,15–38,32) 
(р<0,05). В возникновении одновременного обо-
стрения кожного и бронхолегочного процессов 
принадлежала доминирующая роль сочетания 
мутантных генотипов GSTМ1, GSTТ1 и гете-
розиготы GSTР1 (OR=3,88; 95% CI 0,58–21,62) 
(р<0,05). Примечательно, что не было выявле-
но комбинаций генотипов, определяющих риск 
формирования атопического синдрома в раннем 
возрасте. Очевидно, отсутствие факторов ри-
ска ранних начальных симптомов сочетанной 
патологии может свидетельствовать преимуще-
ственно не о генетическом, а о внешнесредовом 
воздействии, играющем триггерную роль в стар-
товой атопии.

Таким образом, у детей с мутантными гено-
типами глутатион S-трансфераз (GSTM1«-», 
GSTT1«-», GSTP1Val105/Val105), гаплотипами 
(М1«+»/Т1«-»/Р1Ile105/Val105, М1«-»/Т1«+»/Р1Ile105/
Val105) атопический дерматит характеризовался 
ранним началом (в первые 3 мес. жизни), тяже-
лым течением с диффузным поражением кож-
ных покровов, гипериммуноглобулинемией Е 
и поливалентной сенсибилизацией. Течение со-
четанных форм аллергии при мутации фермен-
тов биотрансформации отличалось ранним раз-
витием симптомов поражения кожи (в первые 3 
мес. жизни) и респираторного тракта (на первом 
году жизни), преимущественно с тяжелым тече-
нием как АД, так и БА, одновременными обо-
стрениями заболеваний
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The study of polymorphism of glutathione S-transferases M1, T1, P1 in children with allergic diseases 
showed a predominance of mutant enzyme genotypes in severe atopic dermatitis and asthma. Genotypes 
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ВВЕДЕНИЕ

Анкилозирующий спондилит (АС) – хрони-
ческое воспалительное заболевание, имеющее 
различные клинические фенотипы, в патогенезе 
которого важная роль отводится клеткам врож-
денного иммунитета [1]. Миелоидные супрес-
сорные клетки (МС) и моноциты представляют 
фенотипически и функционально гетерогенные 
популяции клеток [2, 3], обладающие иммуно-
модулирующей активностью, однако их роль 
при аутоиммунной патологии в настоящее время 
остается неясной. 

Целью работы явилось исследование коли-
чественного содержания различных субпопуля-
ций миелоидных супрессорных клеток и моно-
цитов при АС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование был включен 21 пациент 
с АС, которые получили терапию нестероид-
ными противовоспалительными препаратами 
в стабильных дозах в течение, как минимум, 
2-х недель до начала исследования, синтети-
ческими бо лезнь-мо ди фи ци рую щи ми препа-

ХАРАКТЕРИСТИКА МИЕЛОИДНЫХ 
СУПРЕССОРНЫХ КЛЕТОК И МОНОЦИТОВ 

ПРИ РАЗЛИЧНЫХ КЛИНИЧЕСКИХ ВАРИАНТАХ 
АНКИЛОЗИРУЮЩЕГО СПОНДИЛИТА
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В работе исследовано относительное количество различных субпопуляций миелоидных су-
прессорных клеток (МС) и моноцитов у больных анкилозирующим спондилитом (АС). Выявлено 
снижение доли гранулоцитарных МС, более выраженное у пациентов, не имеющих поражения 
периферического скелета. Напротив, относительное количество моноцитарных МС у больных 
было достоверно повышенным. Доля альтернативных моноцитов возрастала у больных АС без 
внеаксиальных проявлений. Количество альтернативных моноцитов положительно коррелиро-
вало с показателями активности АС.
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ратами и ген но-ин же нер ны ми биологическими 
препаратами в стабильных дозах в течение, как 
минимум, 12 недель до начала исследования. 
Мононуклеарные клетки (МНК) перифериче-
ской крови выделяли стандартно методом гра-
диентного центрифугирования. Оценка ранних 
(Lin-HLA-DR–CD33+CD66–), гранулоцитарных 
(Lin-HLA-DR–CD33+CD66+) и моноцитарных 
(HLA-DR–CD14+) МС, а также классических 
(CD14+CD16–), промежуточных (CD14+CD16+) 
и альтернативных (CD14–CD16+) моноцитов 
в популяции МНК проводилась методом про-
точной цитометрии. Статистическую обработку 
данных проводили при помощи пакета приклад-
ных программ Statistica 6.0. Данные представле-
ны в виде медианы (Ме) и интерквартильного 
диапазона (IQR). Корреляционный анализ был 
проведен с использованием коэффициента кор-
реляции Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При сравнении пациентов со здоровыми до-
норами содержание ранних МС статистически 
значимо не отличалось ‒ 55,6% (45,9‒67,1)% 
и 52,4% (48,8‒60,2)%, соответственно, (pU=0,8). 
По содержанию гранулоцитарных МС группа 
пациентов оказалась неоднородной: в подгруппе 
пациентов, не имеющих внеаксиальных прояв-
лений (подгруппа № 1), относительное количе-
ство гранулоцитарных МС было сниженным ‒ 
2,4% (1,6‒4,3)% против 9,4% (6,0‒14,5)%, 
(pU=0,003). Пациенты, имеющие поражение 
периферического скелета наряду с аксиальным 
(подгруппа № 2), также демонстрировали сни-
жение количества данной популяции клеток, но 
различия не достигали значимой разницы ‒ 5,8% 
(4,3‒11,2)% против 9,4% (6,0‒14,5)%, (pU=0.3). 
Относительное количество моноцитарных МС 
было достоверно повышенным как у пациен-
тов подгруппы № 1 ‒ 4,5% (3,1‒5,9)% против 
и 2,0% (1,3‒5,2)%, (pU=0,045); так и пациентов 
подгруппы № 2 ‒ 4,0% (3,0‒7,0)% против 2,0% 
(1,3‒5,2)%, (pU=0,047). Проведенный корреля-
ционный анализ не выявил тесной корреляци-
онной связи между количеством субпопуляций 
МС и индексами активности АC. При анализе 
субпопуляций моноцитов содержание класси-
ческих и промежуточных моноцитов у больных 
значимо не изменялось. В то же время доля аль-
тернативных моноцитов в подгруппе пациентов 
№ 1 была снижена ‒ 0,8% (0,5‒2,0)% против 

3,0% (1,2‒7,1)%, (pU=0,03). При этом количе-
ство альтернативных моноцитов положительно 
коррелировало с такими показателями активно-
сти АС как СРБ (R=0,6; p=0,01), СОЭ (R=0,6; 
p=0,008), ASDAS-СРБ (R=0,5; p=0,03).

Данные, характеризующие количественное 
содержание и роль МС и моноцитов в патогене-
зе АС немногочисленны и противоречивы. По-
лученные нами результаты выявили достоверное 
возрастание доли моноцитарных МС, что согла-
суется с результатами Liu YF и др. [4] и снижение 
доли альтернативных моноцитов у больных АС 
без внеаксиальных проявлений, что согласуется 
с данными Guła Z и др. [5]. В то же время нами 
выявлено снижение гранулоцитарных МС, бо-
лее выраженное у пациентов, не имеющих пора-
жения периферического скелета, что, возможно, 
объясняется различиями оцениваемых феноти-
пов гранулоцитарных МС и разными стратегия-
ми гейтирования. При этом нами впервые про-
демонстрирована положительная корреляция 
активности АС с относительным содержанием 
альтернативных моноцитов.
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The frequencies of myeloid-derived suppressor cell (MDSC) and monocyte subpopulations in pa-
tients with ankylosing spondylitis (AS) have been investigated. AS patients, especially with axial disease, 
had decreased proportion of granulocytic MDSC. In contrast, the frequencies of monocytic MDSC 
were signifi cantly increased. The proportion of non-classical monocytes was increased in AS patients 
without peripheral manifestations. Of note, non-classical monocyte levels positively correlated with dis-
ease activity.
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ВВЕДЕНИЕ

Регуляторные Т-клетки (Трег) играют важ-
ную роль в патогенезе ишемического инсульта 
(ИИ), однако данные об изменении этих кле-
ток в остром периоде заболевания представле-
ны единичными исследованиями, а роль Трег 
остается неоднозначной. Обладая способностью 
ингибировать воспалительную реакцию, выра-
ботку металлопротеиназ, активность эффектор-
ных Т-кле ток и активацию микроглии, Трег мо-
гут оказывать нейропротективный эффект [1, 2]. 
Позитивный эффект Трег так же может быть 
обусловлен стимулирующим влиянием на ней-
рогенез [3] и постишемическую неоваскуляриза-
цию [4]. С другой стороны, Трег могут участво-
вать в индукции иммуносупрессии, являющейся 
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ИШЕМИЧЕСКОМ ИНСУЛЬТЕ И ИХ ВЗАИМОСВЯЗЬ 
С ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМ ОТВЕТОМ И РАЗВИТИЕМ 
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В работе продемонстрировано, что в первые 24‒48 час после ишемического инсульта (ИИ) 
у пациентов отмечалось достоверное возрастание в циркуляции относительного содержания регу-
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Т-лим фо ци тов было менее выраженным, а уровень воспалительной реакции ‒ достоверно выше, 
чем в оппозитной группой. Наибольшие различия между анализируемыми группами проявлялись 
при оценке соотношения CD4+IFNγ+ и CD4+CD25hi Т-клеток. Индекс CD4+IFNγ+/ CD4+CD25hi 
в группе с инфекцией 3-кратно превышал таковой у пациентов с отсутствием инфекционных 
осложнений, коррелировал с концентрацией СРБ (R=0,54; p=0,02) и при значении >1,14 позволял 
прогнозировать развитие инфекции со специфичностью 85,7% и чувствительностью 68,8%.
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ведущей причиной инфекционных осложнений 
и летальности при ИИ [5]. 

Целью исследования явилось изучение взаи-
мосвязи Трег с выраженностью системной вос-
палительной реакции и Th1 ответа, а также раз-
витием инфекционных осложнений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было рекрутировано 44 па-
циента (22 мужчины и 22 женщины в возрасте от 
53 до 80 лет) с ИИ > 8 баллов по шкале тяжести 
инсульта (NIHSS). Обследование проводилось 
в первые двое суток с момента развития ИИ. Кон-
тролем служили 20 сопоставимых по полу и воз-
расту доноров. Количество Трег (CD4+CD25hi) 
и CD4+ Т-клеток, экспрессирующих внутрикле-
точно интерферон-γ (CD4+IFNγ+), исследовали 
методом проточной цитофлюориметрии с ис-
пользованием соответствующих моноклональ-
ных антител (BD PharMingen, NJ, USA). Лабо-
раторные исследования включали определение 
СРБ и общий анализ крови. Статистическую 
обработку результатов проводили с исполь-
зованием программ Statistica 6.0 и Graph Pad 
Prism 5.0. Данные представлены в виде среднего 
значения (М) и стандартной ошибки среднего 
значения (S.E.M.). Корреляционную связь оце-
нивали с помощью коэффициента корреляции 
Спирмена (rs), оценка прогностической значи-
мости ‒ с использованием ROC-анализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Пациенты в остром периоде ИИ характери-
зовались достоверно повышенным содержа-
нием CD4+CD25hi (2,1±0,15 против 1,04±0,1%; 
p=0,0002) Т-кле ток и сниженной долей СD4+ 

IFNγ+ T-лим фо ци тов (5,3±1,2 против 15,7± 
4,5%; p=0,005), уровень которых обратно кор-
релировал с содержанием CD4+CD25hi Т-кле ток 
(Rs= –0,47; p=0,007). Развитие инфекционных 
осложнений в сроки до 28 дней было зареги-
стрировано у 19 (43%) пациентов. В 8 случаях 
диагностировалась пневмония, в 11 ‒ мочевая 
инфекция (n=11). В 11 из 19 случаев инфекция 
явилась причиной 28-су точ ной летальности. 
Относительное содержание CD4+CD25hi Т-кле-
ток у пациентов с инфекционными осложнени-
ями составляло 1,65±0,19% и было достоверно 
ниже, чем у больных с отсутствием инфекции 
(2,64±0,26%; p = 0,009), тогда как содержание 
СD4+IFNγ+ Т-кле ток в группе с инфекционны-
ми осложнениями было выше, чем в группе без 
инфекций (8,1±2,2 против 3,04±0,86%; p=0,035). 

Соответственно, индекс соотношения СD4+ 

IFNγ+/ CD4+CD25hi в группе с инфекционны-
ми осложнениями 3-крат но превышал таковой 
в группе без инфекций. Пациенты с наличием 
инфекционных осложнений отличались также 
от оппозитной группы более высокими показа-
телями лейкоцитоза (12,7±1,2 против 9,3±0,51; 
p=0,016), ней тро филь но-лей ко ци тар но го ин-
декса (10,6±2,0 против 6,95±1,1; p=0,007) и СРБ 
(94,3±18,4 против 32,8±6,4 мг/л; p=0,0002), от-
ражающих выраженность системной воспали-
тельной реакции. Причем индекс СD4+ IFNγ+/
CD4+CD25hi прямо коррелировал с концентра-
цией СРБ (R=0,54; p=0,02). Более того, оцен-
ка прогностической значимости индекса CD4+ 

IFNγ+/CD4+CD25high с привлечением ROC-ана-
ли за показала, что площадь под ROC-кри вой 
составляла 0,80 (ДИ 0,64–0,96, р=0,005), и по-
роговое значение индекса > 1,14 позволяло про-
гнозировать развитие инфекции со специфич-
ностью 85,7% и чувствительностью 68,8%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Возрастание CD4+CD25high Трег в первые 
двое суток после ИИ ассоциировано с мень-
шей выраженностью системного воспалитель-
ного ответа, меньшим количеством СD4+IFNγ+ 
Т-кле ток и меньшим риском развития инфек-
ционных осложнений в последующие 28 суток. 
Причем индекс СD4+IFNγ+/CD4+CD25hi Т-кле-
ток в первые 24‒48 час после ИИ может быть 
использован в качестве предиктора развития 
инфекционных осложнений.
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The study has demonstrated a signifi cant increase in percentage of circulating CD4+CD25hi regulatory 
T cells and a decrease in Th1 (CD4+IFNγ+ N cells), as well as elevated leukocyte count, neutrophil-to-
lymphocyte ratio and CRP level during the fi rst 24–48 hours after onset of ischemic stroke (IS). O note, 
patients with poststroke infection had less pronounced increase in CD4+CD25hi T-cells and the decrease 
in CD4+IFNγ+ T lymphocytes, while infl ammatory response was signifi cantly higher than in the oppo-
site group. The largest diff erence between groups was observed when assessing the ratio of CD4+IFNγ+ 
and CD4+CD25hi T cells. The ratio of CD4+IFNγ+/ CD4+CD25hi in patients with infections was 3 times 
higher than in the group without infectious complications, correlated with the concentration of CRP 
(R = 0.54; p = 0.02) and the value of ratio > 1.14 allowed to predict infection with a specifi city of 85.7% 
and a sensitivity of 68.8%.

Key words: CD4+CD25hi T cells, CD4+IFNγ+ T cells, CRP, ischemic stroke, infectious complications
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Гемолитико-уремический синдром (ГУС) 
представляет собой редкую, но тяжелую патоло-
гию из группы тромботических микроангиопатий, 
которая характеризуется клинической триадой 
симптомов: острая почечная недостаточность, 
тромбоцитопения и неиммунная гемолитическая 
анемия. В зависимости от этиологии выделяют 
типичный, или диарея-ассоциированный, ГУС, 
и атипичный (не диа рея-ас со ци и ро ван ный) ГУС. 
Ведущим фактором патогенеза тГУС является 
ши га-токсин, который продуцируют некоторые 
штаммы энтерогеморрагической Escherichia coli. 
Развитие аГУС в большинстве случаев связано 
с неконтролируемой активацией системы ком-

племента, обусловленной различными генными 
мутациями или образованием антител к компо-
нентам комплемента [1‒3]. В патогенезе многих 
инфекционных заболеваний важную роль играет 
дисфункция эндотелия [4]. Не является исклю-
чением и тГУС, т. к. повреждение эндотелиаль-
ных клеток ши га-ток си ном является пусковым 
моментом в развитии тромботической микроан-
гиопатии [2]. Вместе с тем, при субклинической 
активация комплемента, которая может наблю-
даться в ремиссии аГУС, тоже может возникать 
повреждение эндотелия [3].

В связи с относительной редкостью и тя-
жестью данной патологии, проблема прогно-
зирования серьезных осложнений и поиска 
оптимальных методов терапии остается весьма 
актуальной. Исходя из вышеизложенного, био-
маркеры эндотелиальной дисфункции представ-
ляют интерес для мониторирования течения бо-
лезни и оптимизации терапевтической тактики.

Цель исследования: определение содержа-
ния растворимых молекул адгезии sICAM-1 
и sVCAM-1 в сыворотке периферической крови 
у детей с тГУС и аГУС и оценка их прогностиче-
ской информативности.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследовано 65 детей с ГУС в возрасте от 6 
до 128 мес. 1-я группа включала 17 пациентов 

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ МОЛЕКУЛ 
МЕЖКЛЕТОЧНОЙ АДГЕЗИИ ПРИ ГЕМОЛИТИКО-
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с острым тГУС (2-й‒4-й день заболевания); 2-я 
группа включала 10 детей, перенесших тГУС ра-
нее (период ремиссии 6 мес. – 5 лет); в 3-ю группу 
вошло 22 пациента с ремиссией аГУС, которые 
получали таргетную терапию экулизумабом (пе-
риод ремиссии 2‒42 мес.); 4-я группа –  16 детей 
с ремиссией аГУС, не получающие экулизумаб 
(период ремиссии 1‒43 мес.). У всех больных 
определяли относительное и абсолютное содер-
жание лейкоцитов и тромбоцитов, гемоглоби-
на, креатинина, мочевины, ЛДГ, С3 компонен-
та комплемента. Для оценки уровня sICAM-1 
и sVCAM-1 использовали тест-системы Bender 
Medsystems (Австрия).

РЕЗУЛЬТАТЫ

При сравнении полученных данных оказа-
лось, что у детей в остром периоде тГУС (груп-
па 1) содержание sICAM-1 было достоверно 
ниже, а sVCAM-1 –  достоверно выше, чем в ре-
миссии (группа 2): 285 (227‒297) против 335 
(308‒408) пг/мл р=0,003 и 705 (505‒1230) против 
335 (325‒450) пг/мл, р=0,003, соответственно). 
Отмечена прямая корреляция уровня sICAM-1 
с продолжительностью тромбоцитопении. В то 
же время, на момент выписки достоверных раз-
личий в исходном содержании гемоглобина, 
ЛДГ, креатинина, мочевины, количестве лей-
коцитов и тромбоцитов, а также продолжитель-
ности анурии и потребности в диализе между 
8 детьми с нормальным уровнем sVCAM-1 (ме-
диана 482, 372‒565 пг/мл) и 9 детьми с повы-
шенным уровнем этого маркера (медиана 1230, 
1085‒1825 пг/мл) не выявлено.

У детей с ремиссией аГУС содержание С3, 
sICAM-1 и sVCAM-1 были в пределах возраст-
ных норм, но в группе 3 отмечен более высокий 
уровень sICAM-1, чем в группе 4 (478±102 пг/ мл 
против 343±50 пг/мл, р<0,05), что, вероятно, 
было связано с изначально более тяжелым тече-
нием заболевания у пациентов, получавших эку-
лизумаб. По остальным показателям достоверных 
различий между этими группами не выявлено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В остром периоде тГУС по сравнению с ре-
миссией выявлены достоверные различия в со-
держании молекул межклеточной адгезии, 
причем они были разнонаправленными: более 
низкое содержание sICAM-1 и более высокое 
содержание sVCAM-1. Выявленная корреляция 
содержания sICAM-1 со сроками нормализации 
тромбоцитов может указывать на связь между 
степенью активации тромбоцитов и состоянием 
эндотелия. В то же время, согласно полученным 
данным, взаимосвязь между уровнем молекул 
межклеточной адгезии и показателями тяжести 
почечного повреждения отсутствует, что не по-
зволяет их рассматривать в качестве прогности-
ческих маркеров при тГУС.

Нормальные уровни С3, sICAM-1 и sVCAM-1 
у детей в ремиссии аГУС означают, что при этой 
патологии может восстанавливаться нормаль-
ное состояние эндотелия. Поскольку тактика 
назначения экулизумаба является предметом 
дискуссий [5], динамическую оценку данных 
показателей можно использовать для опреде-
ления продолжительности таргетной терапии 
и прогнозирования обострений.
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Несмотря на внедрение малоинвазивных 
хирургических технологий, применение со-
временных биосовместимых материалов и ле-
карственных средств, проблема экссудативно-
воспалительных реакций (ЭВР) глаза, которые 
возникают после имплантации интраокулярных 
линз (ИОЛ), до сих пор актуальна. Их частота ко-
леблется от 3,1% до 13% [1]. Различают инфекци-
онные ЭВР, причиной которых являются разные 
микроорганизмы, и неинфекционные, обуслов-
ленные реакцией тканей на саму хирургическую 

травму, ИОЛ или расходные материалы. Сроки 
развития ЭВР колеблются от нескольких дней до 
месяца и более после операции. Самым тяжелым 
проявлением является эндофтальмит, который 
может закончиться удалением глаза [3]. Про-
гнозировать течение и исход ЭВР достаточно 
сложно, поэтому поиск лабораторных маркеров, 
позволяющих это сделать, представляется доста-
точно актуальным. К потенциальным кандида-
там относятся различные маркеры воспаления, 
а также аутоантитела [2, 4, 5].

Целью настоящего исследования было выяв-
ление лабораторных маркеров, характерных для 
различных вариантов ЭВР при артифакии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

 В исследование включен 21 больной (9 муж-
чин и 12 женщин) в возрасте от 17 до 69 лет 
с ЭВР, развившейся после факоэмульсифика-
ции с последующей имплантацией ИОЛ. Ла-
бораторные исследования выполнялись при 
поступлении в стационар и перед выпиской 

ОСОБЕННОСТИ ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ОТВЕТА 
У БОЛЬНЫХ ПОСЛЕ ИМПЛАНТАЦИИ 
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Цель: изучить прогностическую ценность ряда лабораторных маркеров (антитела к двуспи-
ральной ДНК, молекулы межклеточной адгезии, неоптерин) у пациентов с экссудативно-вос па-
ли тельными реакциями, развившимися после имплантации интраокулярных линз. Материалы 
и методы: в исследование включен 21 пациент, госпитализированных в связи с послеопераци-
онными экс судативно-воспалительными реакциями. Лабораторные исследования проводились 
дважды: при поступлении и при выписке. Период наблюдения составил 6 месяцев. Результаты. 
Предварительные данные показывают, что высокие уровни sVCAM, sICAM и антител к двуспи-
ральной ДНК в сыворотке крови, по-видимому, ассоциируются с неблагоприятными исходами 
(удаление глаза, слепота, удаление интраокулярной линзы). Заключение. Маленькая выборка не 
позволяет сделать однозначных заключений по поводу прогностической значимости этих марке-
ров. Исследование необходимо продолжить.
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и включали бактериальные посевы с конъюн-
ктивальных полостей обоих глаз, определение 
уровня неоптерина, антител к двуспиральной 
ДНК (АТ к нДНК), растворимых молекул ад-
гезии (sICAM-1, sVCAM-1). В дальнейшем за 
больными проводилось наблюдение в течение 
6 мес. В работе использовались тест-системы 
фирм IBL (Австрия), Orgentec (Германия), Bender 
MedSystems (Австрия).

РЕЗУЛЬТАТЫ

ЭВР возникла у всех больных в разные сро-
ки после операции (от 2 до 14 дней). По степени 
тяжести ЭВР распределение было следующим: 
II степень ‒ 8 больных (38,1%), III степень ‒ 
11 больных (52,3%), IV степень – 3 больных 
(14,3%). Исходный уровень АТ к нДНК был 
повышен у 12 (57,1%) пациентов, неоптерина –  
у 9 (42,8%), sICAM-1 ‒ у 3 (14,3%), sVCAM-1 ‒ 
у 5(23,8%). Достоверных корреляций со срока-
ми развития ЭВР и ее тяжестью не получено. 
Отмечались большие индивидуальные коле-
бания показателей. При исследовании данных 
показателей в динамике установлено, что нор-
мализация содержания АТ к нДНК произошла 
у 6 больных, еще у 5 оно существенно снизилось 
по сравнению с исходным уровнем. В то же вре-
мя, у 1 больной с тяжелым послеоперационным 
эндофтальмитом данный показатель еще боль-
ше увеличился, что можно объяснить усилени-
ем процессов апоптоза. Нормализация уровня 
неоптерина произошла у 6 больных, у 2 он со-
хранялся повышенным. В то же время, у 1 па-
циента этот показатель перед выпиской из ста-
ционара значительно повысился по сравнению 
с исходным нормальным значением, хотя тече-
ние заболевания было благоприятным и ника-
ких осложнений и рецидивов в дальнейшем не 
отмечалось. Наблюдение за пациентами показа-
ло следующее. У 1 пациента с эндофтальмитом 
оказался самый неблагоприятный исход –  уда-
ление глаза. При этом у него был и самый высо-
кий исходный уровень sVCAM-1 (3472 нг/мл), 
высокий уровень неоптерина (20,6 нмоль/л), 
причем оба показателя быстро нарастали. У вто-
рого пациента с эндофтальмитом был исходно 
высокий уровень АТ к нДНК, перед выпиской 
он повысился почти в 5 раз, но при этом осталь-
ные показатели практически не превышали 
нормальных значений. Течение заболевания 
было затяжным, но в итоге, исход оказался бла-
гоприятным. Наконец, у третьего пациента при 
поступлении отмечались достаточно высокие 

уровни АТ к нДНК (93,5 ЕД/мл) и неоптерина 
(27,7 нг/мл), но к концу лечения они нормали-
зовались, что совпало с положительной клини-
ческой динамикой. В дальнейшем рецидивов 
не отмечено. Потеря зрения как исход остро-
го увеита ассоциировалась с высоким уровнем 
sICAM-1 (610 нг/мл), умеренным повышением 
неоптерина и АТ к нДНК при поступлении. При 
этом в динамике отмечалось умеренное нарас-
тание уровня sVCAM-1. Обращает также на себя 
внимание случай, когда у больной с острым уве-
итом, нормальным и благоприятным течением 
послеоперационного периода через 1,5 мес. 
развился тяжелый эндофтальмит, потребовав-
ший повторной госпитализации и длительной 
консервативной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, антитела к нДНК, sICAM-1, 
sVCAM-1 и неоптерину являются перспектив-
ными лабораторными маркерами для прогно-
зирования течения ЭВР, которые возникают 
после имплантации ИОЛ. Высокие исходные 
уровни sVCAM-1 и неоптерина и их возраста-
ние в процессе лечения могут быть прогности-
ческими маркерами неблагоприятных исходов. 
Вместе с тем, из-за малого количества наблюде-
ний сделать однозначное заключение о прогно-
стической ценности исследуемых показателей 
не представляется возможным.
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Aim. To study prognostic value of some laboratory markers (anti-DNA antibodies, cell adhesive mol-
ecules, neopterin) in patients with exudative infl ammation after inraocular lens surgery. Materials and 
methods: 21 in-patients with postoperative iridicyclitis and endophthalmitis were included. The assays 
were taken twice: after admission and before discharging. The follow-up period was 6 months. Results. 
Preliminary data show that high serum levels of sVCAM, sICAM and anti-DNA antibodies, as well as 
very low levels of anti-DNA antibodies seems to be associated with poor outcomes in those patients 
(enucleation, blindness, lens extraction). Conclusion. Small cohort doesn’t allow make strict conclusion 
about prognostic value of these laboratory markers. The study should be continued.
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ВВЕДЕНИЕ

Заболевания пародонта, в том числе заболе-
вания десен, гингивит, периодонтит и пародон-
тит часто связаны с прогрессирующей потерей 
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Заболевания пародонта связаны с прогрессирующей потерей костной и мягкой ткани пародон-
та. Перспективным представляется применение биодеградируемого гидрогеля с фактором роста 
эндотелия сосудов (ФРЭС). Обследовано 10 пациентов в отделении челюстно-лицевой хирургии 
УКБ № 4. Комплексное лечение включало стандартную терапию и препарат на основе карбок-
симетилцеллюлозы и ФРЭС. В результате лечения существенно сократилась концентрация па-
тогенной микрофлоры пародонта, обнаружена нормальная гистоархитектоника слизистой дес-
ны. Иммуногистохимическими методами отмечено уменьшение внеклеточной секреции ФРЭС, 
а также построение волокон не только из «молодого» коллагена III типа, но и коллагена I типа. 
Таким образом, отмечена не только стимуляция регенерации, но и выраженный противовоспа-
лительный эффект гидрогеля с фактором роста эндотелия сосудов, имеющим потенциал стиму-
ляции регенерации тканей пародонта.
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костной и мягкой ткани пародонта. Патогенети-
ческие процессы деструктивных воспалительных 
заболеваний пародонта вызываются микрофло-
рой поддесневого налета [1, 2]. Для диагностики 
текущего состояния пародонта актуален анализ 
цитокинов десневой борозды [5].

Исследования говорят об эффективности ро-
стовых факторов, стимулирующих регенерацию 
соединительной и костной ткани. Ряд цитокинов 
участвуют в регулировании ангиогенеза, но фак-
тор роста эндотелия сосудов (ФРЭС) действует 
непосредственно на эндотелий сосудов [3]. Су-
ществует широкий выбор методов лечения па-
родонтита, но перспективным представляется 
применение фактора роста эндотелия сосудов, 
способствующих заселению скаффолда фибро-
бластами с формированием зрелой соединитель-
ной ткани связки периодонта.

Цель работы. Разработка комплексного лече-
ния пародонтита легкой и средней степени тя-
жести гидрогелем, содержащим ФРЭС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пациенты (n=10, возраст 53–79 лет) находи-
лись на лечении в отделении челюстно-лицевой 
хирургии УКБ № 4 с жалобами на болезнен-
ность, отек и кровоточивость десен. Комплекс-
ное лечение включало стандартную терапию 
и препарат на основе карбоксиметилцеллюлозы 
и ФРЭС. В пробе зубодесневой жидкости опре-
деляли ФРЭС и IFNγ, патогенную микрофлору 
пародонта. Проводили гистологическое и им-
муногистохимическое обследование.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В результате лечения существенно сокра-
тилась концентрация A. actinomycetomcomitans, 
P. endodontalis, P. intermedia, T. denticola, T. forsythia 
и F. nucleatum. Снижался уровня ФРЭС в зубо-
десневом кармане после проведенного лечения. 
До лечения отмечали выраженное хроническое 
воспаление с преобладанием лимфоцитов и раз-
волокнение стромального компонента. После 
лечения обнаружили нормальную гистоархитек-

тонику слизистой десны. Было отмечено умень-
шение внеклеточной секреции ФРЭС, а также 
построение волокон не только из «молодого» 
коллагена III типа, но и коллагена I типа, что 
указывает на снижение активности воспаления 
и активацию пластических процессов волокни-
стого компонента, приводящих к укреплению 
структур пародонта на фоне проводимого лече-
ния. Это согласуется с современными исследо-
ваниями роли фибробластов в воспалительном 
процессе, индуцированном патогенной микро-
флорой пародонта [4].

ВЫВОДЫ

Таким образом, отмечена не только стиму-
ляция регенерации, но и выраженный противо-
воспалительный эффект гидрогеля с фактором 
роста эндотелия сосудов, имеющим потенци-
ал стимуляции регенерации тканей пародонта 
и эффект местного противовоспалительного 
лечения.
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Periodontal disease is associated with progressive loss of bone and soft periodontal tissue. The use of 
biodegradable hydrogel with vascular endothelial growth factor (VEGF) contributing to the settlement of 
scaff old by fi broblasts with the subsequent formation of Mature connective tissue of the periodontal liga-
ment is promising. Examined and treated 10 patients in the Department of maxillofacial surgery UKH 
№ 4. Comprehensive treatment included standard drug therapy and based on carboxymethylcellulose 
and VEGF. As a result of treatment, the concentration of pathogenic microfl ora of periodontium was 
signifi cantly reduced. The concentration of VEGF in the periodontal pocket decreases after the treat-
ment and normal histoarchitectonics of the gingival mucosa was found. Immunohistochemical methods 
showed a decrease in extracellular secretion of VEGF, as well as the construction of fi bers not only from 
“young” collagen type III, but also collagen type I. This indicates a decrease in the activity of infl amma-
tion and activation of the plastic processes of the fi brous component, leading to the strengthening of the 
periodontal structures on the background of the treatment. Thus, not only stimulation of regeneration 
was noted, but also a pronounced anti-infl ammatory eff ect of hydrogel with a vascular endothelial growth 
factor having the potential to stimulate regeneration of periodontal tissues.

Key words: periodontal microfl ora, interferon γ, vascular endothelial growth factor, type I collagen
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Несмотря на то, что основным методом лече-
ния больных с миомой матки остается хирурги-
ческий, учеными всего мира продолжается по-
иск консервативных методов терапии при этом 
заболевании [1, 2].

В литературе описаны ряд фитофлаваноидов, 
которые обладают выраженными противоопухо-
левыми свойствами за счет воздействия на каска-
ды вторичных мессенджеров (внутриклеточные 
сигнальные молекулы), которые способствуют 
росту и развитию миомы матки. Одним из таких 

растительных соединений является генистеин ‒ 
изофлавон, содержащийся в диких злаках Щучка 
дернистая (Deschampsi cespitosa) и Вейник назем-
ный (Calamagrostis epigeios). А. Miyake и соавт. [3] 
в ходе экспериментов на крысиных клетках мио-
мы пришли к выводу, что противоопухолевый 
эффект этого флаваноида связан не только с ин-
гибированием тирозинкиназ, но также с угне-
тением ядерных рецепторов ‒ пероксисомных 
пролифераторов (PPARγ), активирующих кле-
точную пролиферацию. В исследовании X. Di 
и соавт. [4] было установлено, что генистеин при 
высоких концентрациях вызывает даунрегуля-
цию (снижение выработки) активина-А и Smad3 
в культуре клеток миомы матки человека, что 
также вносит существенный вклад в противоо-
пухолевый эффект данного вещества [1].

Безусловно, большое значение имеет состоя-
ние иммунной системы при росте и развитии 
миомы матки, в основном Т-клеточного звена 
иммунитета, снижение которого приводит к де-
фекту защитных механизмов и дисрегуляции 
системы цитокинов.

Цель исследования ‒ определение взаимосвя-
зи показателей цитокиновой регуляции и тече-
ния заболевания при консервативном лечении 
больных миомой матки.

ДИНАМИКА ЦИТОКИНОВ В РЕЗУЛЬТАТЕ 
ВОЗДЕЙСТВИЯ ФИТОФЛАВАНОИДОВ У ЖЕНЩИН 
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Проведено исследование по изучению эффективности применения растительного препарата 
Биофлазид у 28 женщин с простой формой миомы матки. При этом изучены уровни про- (ИЛ-6, 
ИЛ-8, ИЛ-18 и ФНОα) и противовоспалительных (ИЛ-10) цитокинов в сыворотке крови. Была 
выявлена положительная динамика как клинических показателей, так и уровней изученных ци-
токинов.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Обследованы 28 женщин с простой формой 
миомой матки, находившихся в отделении гине-
кологии областного стационара в г. Бухара. Воз-
раст больных был от 20 до 37 лет и в среднем со-
ставлял 25,8±2,3 года. В процессе обследования 
использовалось ультразвуковое сканирование 
(трансабдоминальное и трансвагинальное), по-
зволяющие оценить исходные размеры матки, 
величину, расположение и структура миоматоз-
ных узлов. Лечение проводили препаратом Про-
тефлазид (по 7 капель × 3 раза в день в течение 
3-х месяцев). Контрольную группу составили 18 
практически здоровых женщин репродуктивно-
го возраста. Иммунологические исследования 
проводили изучением уровня провоспалитель-
ных (ИЛ-6 и ФНОα) и противовоспалительных 
(ИЛ-10) цитокинов в сыворотке крови методом 
ИФА до и после лечения (тест-система ЗАО 
Вектор-Бест, РФ). Статистический анализ по-
лученных данных выполнялся с использова-
нием методов вариационной статистики. Раз-
личия считали статистически достоверным при 
P<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенные исследования показали, что 
у 19 (67,8%) пациенток через 3 месяца от начала 
лечения объем матки уменьшился на 1/2 объе-
ма первоначальной величины; у 10 пациенток, 
продолжавших прием препарата в течение еще 
месяца ‒ на 2/3 объема, по сравнению с исхо-
дными данными. Последующее ультразвуковое 
исследование было выполнено 11-ти пациент-
кам через 4 месяца после отмены препарата и 18-
ти ‒ через 3 месяца. У 4 пациенток (14,3%) был 
получен недостаточно выраженный эффект. От-
сутствие эффекта от лечения у пациенток в ре-
продуктивном возрасте (29, 31, 37 и 40 лет) по-
служило основанием для оперативного лечения. 
Учитывая стремление пациенток сохранить ре-
продуктивную функцию, им была выполнена 
консервативная миомэктомия лапароскопиче-
ским доступом.

По данным ультразвукового исследования 
толщина эндометрия после лечения Биофлази-
дом в течение 3 месяцев колебалась в пределах 
0,3–0,6 см. А к шестому месяцу у 80% пациен-
ток толщина эндометрии находилась в диапа-
зоне 0,7–0,9 см, а у 20% не превышала 0,7 см. 
Следует указать на хорошую переносимость 
препарата. После лечения Биофлазидом ни 

в одном случае не наблюдалось возобновления 
роста миоматозных узлов. С помощью иммуно-
ферментного анализа нами был изучен сыворо-
точный уровень провоспалительных цитокинов 
ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-18 и ФНО-α, а также противо-
воспалительного цитокина ИЛ-10 до и после 
лечения Биофлазидом в течение 3-х месяцев. 
Результаты исследования показали, что у жен-
щин с ММ достоверных различий в содержа-
нии ИЛ-6 по отношению к данным контроль-
ной группы не наблюдалось (21,7±0,9 пкг/ мл 
против 20,8±0,6 пкг/ мл в контроле), в то время 
как уровень ИЛ-8 был в 3,5 раза выше значе-
ний контрольной группы (95,4±5,6 пкг/ мл про-
тив 26,8±1,5 пкг/ мл, P<0,05). Уровень ИЛ-18 
и ФНОα у женщин с ММ был повышенным 1,2 
(P<0,05) и в 3,1 (P<0,01) раза, соответственно, 
по сравнению с данными контрольной группы. 
Концентрация противовоспалительного цито-
кина ИЛ-10 в 2,7 раза превышала показатели 
контрольной группы (29,8±5,6 пкг/ мл против 
10,9±0,8 пкг/ мл, P<0,01).

Как показали полученные данные, исполь-
зование Биофлазида приводит к торможению 
и существенному регрессу опухоли. Следует 
отметить, что после лечения Биофлазидом на-
блюдалась положительная динамика в синтезе, 
как провоспалительных, так и противовоспали-
тельных цитокинов. Препарат обладает имму-
ностимулирующим эффектом за счет активации 
клеток мо но ци тар но-макро фа галь ной системы, 
а также обладает детоксицирующим, антиокси-
дантным, мембранопротекторным действием. 
Таким образом, приведенные данные свиде-
тельствует об определенных достижениях Био-
флазида в лечении миомы матки. Полученные 
результаты можно считать обнадеживающими 
не только в иммунологическом плане, но и в от-
ношении улучшения клинического течения 
простой формы миомы матки. Следует также 
отметить снижение частоты рецидивов миомы 
при проспективном наблюдении в течение двух 
лет от момента лечения.
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ВВЕДЕНИЕ

Атипичная хроническая активная вирусная 
инфекция, вызываемая вирусом Эпштейн-Барр 
(АХА-ВЭБИ) и часто сопровождаемая развитием 
синдрома хронической усталости (СХУ) являет-
ся мультифакториальным состоянием, приво-
дящим к развитию выраженной ко-мор бид но-
сти. В настоящее время инфекции, вызываемые 
персистирующими вирусами, и в частности ви-
русами, относящимися семейству гер пес-ви ру-
сов, представляют одну из наиболее сложных 
и актуальным проблем современной медицины, 
что связано с их широким распространением, 
атипичным течением и особенностями имму-
нопатогенеза. В основе развития хронических, 
атипичных форм ВЭБ инфекции лежит нару-
шение функционирования системы противо-
вирусной иммунной защиты, которое может 
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носить как врожденный, так и приобретенный 
характер и часто связано с поражением как кле-
точного, так и гуморального звеньев иммунной 
системы в различных сочетаниях и дефектами 
системы интерферонов. Сложности диагности-
ки, связанные с наличием активных атипичных 
форм этой инфекции, малая осведомленность 
врачей всех специальностей о наличии подоб-
ных атипичных форм хронической активной 
ВЭБ инфекции, а также отсутствие обоснован-
ных, дифференцированных иммунопатогенети-
ческих подходов к их терапии и профилактике, 
приводят к несвоевременной постановке диа-
гноза и зачастую к развитию тяжелых форм этой 
инфекции, сопровождающихся ко-ин фек ци я ми 
бак те ри аль но-ви рус ной этиологии, аутоиммун-
ной патологией, развитием лимфопролифера-
тивных заболеваний, ведущих к значительному 
снижению качества жизни пациентов, а зача-
стую и к инвалидизации.

Целью исследования явилось создание про-
грамм дифференцированной интерфероно-  
и им му нотерапии АХА-ВЭБИ, разработанных 
с учетом особенностей вариантов нарушений ме-
ханизмов иммунной противовирусной защиты.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Под нашим наблюдением находились 88 па-
циентов, обоего пола, в возрасте от 23 до 60 лет, 
страдающих хроническими моно- и микст-
гер пес ви русными инфекциями. Исследование 
одобрено комиссией по вопросам этики, у всех 
пациентов получено информированное согла-
сие на участие в исследовании согласно Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (WMA Declaration of Helsinki –  Ethi-
cal Principles for Medical Research Involving Hu-
man Subjects, 2013) и на обработку персональ-
ных данных. В комплекс исследований помимо 
традиционных методов (сбор анамнеза, методы 
физикального обследования, ОАК и пр.) для де-
текции гер пес-ви рус ных инфекций использо-
вались методы серодиагностики (IgM VCA EBV, 
IgG VCA EBV, IgM CMV, IgG CMV IgM HSV1/2, 
IgG HSV1/2) и метод ПЦР real time для обнару-
жения генома вирусов в биоматериалах (кровь, 
слюна, моча, соскоб с миндалин и задней стен-
ки глотки). Для оценки функционирования 
основных механизмов противовирусного имму-
нитета и системы интеферонов использовались 
методы проточной цитофлуориметрии и ИФА. 
Статистический анализ произведен при помо-
щи программного пакета Microsoft Excel 2010.

РЕЗУЛЬТАТЫ  И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ полученных данных продемонстри-
ровал, что среди всех мо но-гер пес-ви рус ных ин-
фекций, мо но-ВЭБ-ин фек ци ей страдает 55.5% 
Отмечено доминирование ВЭБ в 48.1%случаев 
у пациентов с микст-гер пес-ви рус ны ми инфек-
циями, которые были выявлены в 63.7% от всего 
числа наблюдений. У всех исследуемых паци-
ентов имели место клинические критерии, ха-
рактерные для АХА ВЭБИ, более выраженные 
при микст-гер пе ти чес кой инфекции, к которым 
относятся: длительное ощущение выраженной 
слабости, хроническая усталость, потливость, 
непостоянные боли в горле, в мышцах и суста-
вах, головные боли, субфебрильная температу-
ра, лимфоаденопатия, нарушение сна, снижение 
памяти, внимания, интеллекта, реже –  психо-
генная депрессия. Кроме того, у всех пациентов 
отмечались возвратные респираторные инфек-
ции в виде повторных эпизодов ОРВИ, хрониче-
ские рецидивирующие гер пес-ви рус ные инфек-
ции (ВПГ1, ВПГ2), хронические ЦМВ и ВЧГ6 
инфекции в стадии репликации вируса, хрони-
ческие бактериальные и грибковые инфекции. 
Анализ имеющихся сопутствующих заболева-
ний позволил выделить 5 основных синдромов, 
ассоциированных с АХА-ВЭБИ: синдром хро-
нической усталости (СХУ), инфекционный, ал-
лергический, аутоиммунный и дисбиотический 
синдромы.

Среди группы пациентов, страдающих мо-
но-герпесвирусными инфекциями лидирующее 
положение занимает аллергический синдром 
(55%), в то время как в структуре заболеваемости 
пациентов с микст-герпесвирусными инфекци-
ями превалируют синдром хронической устало-
сти (85%) и инфекционный синдром (68%).

В зависимости от вида нарушений в иммун-
ной системе и в системе интерферонов были 
разработаны 2 различные программы интерфе-
роно- и иммунотерапии для 2 групп пациентов 
с АХА-ВЭБИ.

У пациентов первой группы (71 пациент) 
были выявлены дефицит CD3+CD8+ Т лимфо-
цитов и дефекты активации CD3+CD8+: дефицит 
или неадекватный ответ на вирусную инфекцию 
CD3+CD8+CD25+ и/или CD3+CD8+HLA-DR, 
нейтропения, нарушение индуцированной про-
дукции ИФН альфа и ИФН гамма в 100% слу-
чаев. Разработанная для первой группы пациен-
тов программа дифференцированной терапии 
включала: использование синтетических про-
тивовирусных препаратов прерывистыми 10-ти 
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дневными курсами 1 раз в месяц (Фамцикловир 
или Валцикловир), для коррекции нейтропе-
нии – иммуномодулирующую терапию глюко-
заминилмурамилдипептидом (GMDP) – Лико-
пид 3 мг/сутки, прерывистыми 10-ти дневными 
курсами 1 раз в месяц, ежемесячно; для восста-
новления системы ИФН проводилась локальная 
(обработка слизистых носоглотки, миндалин 
гелем Виферон) и системная пролонгированная 
терапия рекомбинантным INFα2 в комбинации 
с антиоксидантами в градуированном режиме 
с постепенным снижением дозы, длительностью 
3 месяца.

У пациентов второй группы (17 пациентов) 
были выявлены: преобладающий дефицит коли-
чества естественных «киллерных» клеток CD3– 

CD16+CD56+ и/или CD3–CD16+CD56– и их 
функциональной активности (дефицит ИФН 
гамма), дефицит ЕКТ-CD3+CD56+, дефицит Тц-
CD3+ CD8+ лимфоцитов, дефицит IgG, дефицит 
индуцированной продукции ИФН альфа в 100% 
случаев. Разработанная программа интерферо-
но- и иммунотерапии для этой группы пациен-
тов включала: 0.005% раствор Имунофана –  гек-
сапептид – аналог гормона тимуса, таргетное 
действие которого направлено на коррекцию 
ЕКТ и Тц –  10-дневные курсы х 1 раз в месяц 
в течение 3 месяцев; для коррекции ЕКК и по-
давления репликации герпесвирусов –  гропри-
носин- изопринозин из расчета 50 мг/кг/мт/
сутки – 10-дневные курсы х 1 раз в месяц, в че-
редовании с Имунофаном; для восстановления 
системы ИФН проводилась локальная (обработ-
ка слизистых носоглотки, миндалин гелем Ви-
ферон) и системная пролонгированная терапия 
рекомбинантным INFα2 в комбинации с анти-
оксидантами в градуированном режиме с по-
степенным снижением дозы, длительностью 
3 месяца.

На фоне проведения дифференцированной 
таргетной интерфероно- и иммунотерапии в обе-

их исследуемых группах в 100% случаев были 
получены позитивные клинические эффекты: 
достигнута полная регрессия СХУ, восстанови-
лась работоспособность, нормализовался сон, 
регрессировали боли в горле, восстановилась 
память, процессы запоминания, значитель-
но улучшилось настроение и качество жизни 
пациентов. Результатом проведенной диффе-
ренцированной таргетной интерфероно- и им-
мунотерапии, базирующейся на выявленных 
особенностях иммунопатогенеза АХА-ВЭБИ, 
явилось восстановление нормального функцио-
нирования нарушенных до лечения основных 
механизмов иммунной противовирусной защи-
ты и системы интерферонов. Через 3 месяца по-
сле окончания интерфероно- и иммунотерапии 
проведен контроль репликативной активности 
ВЭБ (ПЦР real time) в крови, в соскобе с минда-
лин и в слюне – ВЭБ не был выявлен.

Таким образом, использование разработанных 
нами дифференцированных программ интерфе-
роно- и иммунотерапии позволило восстановить 
контроль иммунной системы над ВЭБ инфек-
цией, достичь прекращения репликативной ак-
тивности ВЭБ, результатом чего явился регресс 
клинических проявлений болезни, улучшение 
качества жизни пациентов и значительное сни-
жение степени риска развития возможных ауто-
иммунных и онкологических заболеваний.
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Несмотря на снижение заболеваемости в Че-
лябинской области на 40,9%, в 2017 г. (230 слу-
чаев на 100 000 населения), в сравнении с 2016 г. 
(389 случаев на 100 000 населения), гонококко-
вая инфекция остается социально значимой, 
в связи с неблагоприятным влиянием на репро-
дуктивное здоровье населения [1, 2]. Инвазия го-
нококков сопровождается как гуморальной, так 
и клеточной иммунными реакциями, что способ-
ствует развитию вторичного иммунодефицита, 
преимущественно выражающегося в снижении 
напряженности клеточного звена иммунитета, 
неспецифических факторов защиты, в том чис-
ле активности фагоцитоза [3].

Цель исследования: оценить показатели пе-
риферической крови и цервикальной слизи 
у женщин при хронических цервицитах гоно-
кокковой этиологии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проведено крaткосрочное, проспективное, 
рандомизированное исследование у 90 женщин 
от 18 до 45 лет (средний возраст 26,27±0,13), 
больных гонококковой инфекцией нижних от-
делов мочеполового тракта без абсцедирования 
пaрaуретральных и придаточных желез. Жен-
щины с сомaтической патологией, с другими 
инфекциями, передаваемыми половым путем, 
больные, использовавшие иммунопрепарaты 
или антибактериальные препараты в течение 
последних шести месяцев, участвующие в дру-
гих испытаниях не вошли в число обследуе-
мых. Для диагностики заболевания применяли 
бaктериоскопический и бактериологический ме-
тоды (микроскопия препарата, окрашенного по 
Граму, культуральное исследование). Контроль-
ную группу составили 30 здоровых женщин без 
урогенитальных инфекций. В периферической 
крови определялся уровень различных субпопу-
ляций лимфоцитов, активность, интенсивность 
фагоцитоза, НСТ-тест, иммуноглобулины А, М, 
G, цитокины. В цервикальной слизи оценива-
ли общее количество лейкоцитов, aбсолютное 
и относительное содержание жизнеспособных 
клеток в 1 л секрета, функциональную актив-
ность нейтрофилов. Также определялась кон-
центрация цитокинов (ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-8, 
РАИЛ-1, ФНО-α, ИФН-γ) в цервикальной 
слизи и периферической крови. Использован 
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дискриминантный анализ для выявления наи-
более информативных иммунологических пока-
зателей периферической крови и цервикальной 
слизи у женщин с хронической гонококковой 
инфекцией.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В процессе исследования было установлено, 
что в цервикальной слизи инфицированных 
женщин по сравнению с показателями здоровых 
женщин, увеличивалось абсолютное количество 
лейко×цитов, увеличивалась НСТ-спон тан ная 
и НСТ-ин ду ци ро ван ная активность нейтрофи-
лов, а функциональный резерв нейтрофилов 
достоверно снижался. В ходе исследования до-
стоверно отмечено снижение активности и ин-
тенсивности фагоцитоза в цервикальной слизи 
у женщин с хроническими цервицитами гоно-
кокковой этиологии. Обнаружено достоверное 
снижение содержания ИЛ-1α и ИЛ-1β в иссле-
дуемом секрете и возникновение их относитель-
ного дефицита, что, возможно, связано с по-
вышенным потреблением провоспалительных 
цитокинов в очаге воспалительного процесса. 
Содержание рецепторного антагониста ИЛ-1 
в группах женщин с гонококковой инфекцией, 
было достоверно повышенным. У всех инфи-
цированных женщин, концентрaции ИЛ-1α, 
ИЛ-1β, ФНО-α, ИФН-γ в цервикaльном секре-
те были снижены, а уровень ИЛ-8 был досто-
верно выше показателя здоровых женщин. При 
оценке показателей клеточного и гуморального 
иммунитета в периферической крови у здоро-
вых женщин и больных с хронической гонокок-
ковой инфекцией установлено, что у пациенток 
с хроническими гонорейными цервицитами до-
стоверно увеличивaлось содержание нейтрофи-
лов, моноцитов, иммуноглобулинов класса А, 
ЦИК, CD95+ лимфоцитов, РАИЛ-1, ИЛ-8, по-
вышалась спонтанная НСТ активность нейтро-
филов, лизосомaльная активность. При этом 
достоверно снижалось общее количество лей-
коцитов, процентное содержание лимфоцитов, 
CD3+, CD4+ лимфоцитов, соотношение CD4+/
CD8+, а также активность и интенсивность фа-
гоцитоза, С3 компонент комплемента, ИЛ-1α, 
ИЛ-1β, ФНО-α, ИФН-γ.

Пошаговый метод дискриминантного анали-
за выявил 12 наиболее информативных показате-
лей: палочкоядерные нейтрофилы, CD8+ лимфо-
циты, CD20+ лимфоциты, HLA-DR лимфоциты, 
интенсивность фагоцитоза нейтрофилов, НСТ 
спонтанный индекс, общий IgМ, С3 компонент 

комплемента, РАИЛ-1 периферической крови; 
НСТ-тест спонтанный Нф интенсивный цер-
викальной слизи, количество лейкоцитов во 
влагалище, гнойные выделения. Именно эти 
показатели были включены в математическую 
модель. Результатом дискриминaнтного aнализа 
явилась дискриминирующая функция вида: 
F(x)= –23,36 + 0,499 × количество палочкоя-
дерных нейтрофилов – 0,279 × количество CD8 
лимфоцитов + 0,265 × количество CD20 лимфо-
цитов – 0,109 × HLA-DR + 4,972 × интенсив-
ность фагоцитоза нейтрофилов + 12,009 × НСТ 
спонтанный индекс – 9,012 × общий IgМ + 
4,286 × С3 компонент комплемента + 89,405 × 
РАИЛ-1 – 14,379 × НСТ-тест спонтанный ней-
трофилов интенсивный цервикaльной слизи – 
0,08 × количество лейкоцитов во влагалище + 
1,487 × выделения гнойные. Цель дальнейшей 
прогрaммной обработки результатов заключа-
лась в вычислении пaрaметров дискриминант-
ной функции, определяющей работоспособ-
ность модели. Для изучаемой группы женщин 
полученное значение лямб да-Уилк са составило 
0,152, при уровне значимости р<0,001. В данной 
модели процент правильно классифицирован-
ных случаев составил 97,8%.

Таким образом, наиболее информативными 
показателями, свидетельствующими о дисфунк-
ции иммунной системы при хроническом церви-
ците гонококковой этиологии, являются общее 
количество Нф, CD8+, CD20+, HLA-DR лимфо-
цитов, интенсивность фагоцитоза нейтрофилов, 
индекс НСТ спонтанного, содержание IgМ, С3 
компонента комплемента, РАИЛ-1 в перифе-
рической крови; НСТ-тест спонтанный Нф 
в цервикaльной слизи, количество лейкоцитов 
во влaгaлище, гнойные выделения. Разработан-
ная с помощью дискриминaнтного анализа диа-
гностическая модель, позволяет на основании 
исследования иммунологических показателей 
поставить диагноз хронической гонококковой 
инфекции у женщин с точностью 97,8%.
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ческого здоровья Томского НИМЦ, Томск, Россия.

ВВЕДЕНИЕ

Успешная персонализированная терапия 
больных c непсихотическими психическими 

расстройствами базируется на данных кли ни-
ко-пси хопатологического обследования с ис-
пользованием объективных параклинических 
прогностических критериев, тесно связанных 
с патогенетическими механизмами выявленной 
патологии. При формировании психических 
расстройств нарушения функции иммунитета 
и психонейроиммуноэндокринного взаимодей-
ствия утяжеляют клиническую картину заболе-
вания, нередко обуславливают терапевтическую 
резистентность, нежелательные побочные яв-
ления психофармакотерапии, снижают эффек-
тивность лечения пациентов [1, 2]. Комплекс 
информативных психологических и иммуноби-
ологических критериев, отражающих состояние 
регуляторных систем организма, позволяет по-
высить контроль за качеством оказания специ-
ализированной медицинской помощи больным 
психическими расстройствами: объективизи-
ровать диагностику психической дезадаптации, 
уточнить прогноз течения заболевания, своев-
ременно выявить предикторы неэффективного 
лечения и определить выбор терапевтической 
тактики.

ИММУНОЭНДОКРИННЫЕ И ПСИХОЛОГИЧЕСКИЕ 
КРИТЕРИИ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ РАССТРОЙСТВОМ АДАПТАЦИИ 
С ТРЕВОЖНО-ДЕПРЕССИВНОЙ СИМПТОМАТИКОЙ
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По результатам психологического и иммуноэндокринного обследования пациентов с рас-
стройством адаптации до начала лечения можно прогнозировать эффективность стандартной 
психофармакотерапии. Высокий уровень реактивной, личностной тревожности и концентрации 
пролактина, низкие значения количества натуральных клеток-киллеров и фагоцитарного индек-
са нейтрофилов можно рассматривать в качестве прогностических критериев малоэффективного 
лечения расстройств адаптации.

Ключевые слова: расстройства адаптации, натуральные клетки-киллеры, фагоцитарный ин-
декс нейтрофилов, пролактин, реактивная и личностная тревожность, эффективность терапии

DOI: 10.31857/S102872210006925-2



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

446 В. Б. Никитина и др.

Цель исследования – разработка критери-
ев прогноза эффективности лечения больных 
расстройством адаптации с тревожно-де прес-
сив ной симптоматикой до начала лечения, что 
позволит оптимизировать существующие реа-
билитационные программы при данных рас-
стройствах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено клинико-иммунобиологическое 
и психологическое обследование 87 женщин 
(средний возраст 44,5±10,0 лет), проходивших 
курс лечения в клинике НИИ психического 
здоровья Томского НИМЦ. Диагностическую 
оценку и клиническую верификацию проводи-
ли согласно критериям МКБ-10 в рамках рубрик 
F43.22 (Расстройство адаптации: смешанная 
тревожная и депрессивная реакция) и F43.23 
(Расстройство адаптации с преобладанием на-
рушения других эмоций) с ведущей тревож но-
де прес сивной симптоматикой.

Пациентам проводилась комплексная пси-
хофармакотерапия. Динамика состояния в ходе 
лечения оценивалась с использованием «Шкалы 
оценки эффективности терапии» CGI (подшка-
ла CGI-C: «Общая оценка динамики психиче-
ского состояния»), согласно которой пациенты 
были разделены на 2 группы: 1-я группа (53 че-
ловека) –  с существенным улучшением психи-
ческого состояния; 2-я группа (34 человека) –  
с незначительным улучшением психического 
состояния. Уровень личностной и реактивной 
тревожности определяли по «Шкале самооцен-
ки» Спи л бергера-Ханиным.

Иммунобиологическое исследование вклю-
чало: фенотипирование лимфоцитов и их суб-
популяций методом проточной цитометрии на 
цитометре FACSCalibur (BD, США) с исполь-
зованием набора реактивов MultiTEST IMK Kit 
Reagent (BD, США); определение фагоцитарной 
активности лейкоцитов; концентрацию корти-
зола, пролактина, тиреотропного гормона (ТТГ) 
и свободных фракций гормонов щитовидной 
железы Т3 и Т4 определяли методом иммуно-
ферментного анализа с использованием набо-
ров ИФА-БЕСТ (ЗАО «Вектор-Бест», Россия). 
В качестве контроля приняты данные 68 здоро-
вых женщин.

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием пакета STATISTICA версия 12.0 для 
Windows, применяли U-критерий Манна-Уит-
ни. Критический уровень значимости прини-
мался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При сравнительной характеристике психоло-
гических и иммунобиологических показателей 
выявлены достоверные изменения в обследован-
ных группах пациентов по отношению к контро-
лю: повышение балльных значений реактивной 
и личностной тревожности; снижение содержа-
ния параметров Т-клеточного звена иммуните-
та; высокая концентрация кортизола и пролак-
тина, снижение концентрации ТТГ. Наиболее 
значимыми особенностями во второй группе 
пациентов (незначительное улучшение и отсут-
ствие эффекта) по сравнению с пациентами пер-
вой группы (с существенным улучшением пси-
хического состояния) являются более высокие 
значения реактивной (58,40±1,50 и 44,48±0,81 
баллов, р=0,000022) и личностной (54,98±1,25 
и 47,78±1,03 баллов, р=0,000001) тревожно-
сти, концентрации пролактина (667,56±64,97 
и 426,84±46,21 мМЕ/л, р=0,009863), более низкие 
значения количества натуральных кле ток-кил-
ле ров (СD16+СD56+) (9,24±0,55 и 12,98±0,71%, 
р=0,000297) и фагоцитарного индекса нейтро-
филов (51,32±2,32 и 64,05±2,30%, р=0,000318).

Выбор уровня реактивной и личностной тре-
вожности, концентрации пролактина, количе-
ства NK-клеток и фагоцитарного индекса ней-
трофилов основан на роли психологических, 
биологических и социальных факторов в раз-
витии невротических, связанных со стрессом 
расстройств, их взаимодействии в процессе воз-
никновения и дальнейшего развития заболева-
ния. Реактивная тревожность – это показатель 
интенсивности переживаний, которые возника-
ют по отношению к типичным событиям. Лич-
ностная тревожность – базовая черта личности, 
которая формируется и закрепляется в раннем 
детстве и представляет собой готовность челове-
ка к переживанию страха и волнений по поводу 
широкого круга субъективно значимых явле-
ний. Иммуномодулирующее действие пролак-
тина и биологическая роль увеличения секре-
ции гормона при стрессе связана с его участием 
в предотвращении негативного действия других 
стресс-реализующих факторов на организм [3]. 
Натуральные киллеры охарактеризованы как 
лимфоциты врожденного иммунитета, вовлече-
ны в широкий спектр биологических процессов 
в организме, продуцируя большое количество 
цитокинов и хемокинов, участвуют в регуля-
ции адаптивного иммунного ответа [4]. Систе-
ма фагоцитоза также относится к показателям 
врожденного иммунитета. Нейтрофильные гра-
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нулоциты совместно с моноцитами формируют 
неспецифическую резистентность организма, 
исполняя функцию «первой линии обороны» 
в борьбе с чужеродными агентами. Все прояв-
ления приобретенного иммунитета реализуются 
в полном объеме с участием фагоцитов [5].

Полученные данные позволяют рассматривать 
вышеуказанные психологические и иммунобио-
логические показатели в качестве критериев про-
гноза эффективности терапии пациентов с рас-
стройством адаптации с тревожно-депрессивной 
симптоматикой. На основе этих исследований 
нами предложен способ прогнозирования эф-
фективности терапии расстройства адаптации 
с тревожно-депрессивной симптоматикой у па-
циентов до начала лечения, на который получен 
патент РФ на изобретение № 2677867.
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According to the results of psychological and immunoendocrine examination of patients with adjust-
ment disorder prior to treatment, it is possible to predict the effi  ciency of standard psychopharmacother-
apy. A high level of state, trait anxiety and prolactin concentration, low values of the number of natural 
killer cells and the phagocytic index of neutrophils can be considered as predictors for an ineff ective 
treatment of adjustment disorders.
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ВВЕДЕНИЕ

Более 300 цитокинов вместе с нервной и эн-
докринной системами участвуют в регуляции 

физиологических функций и защитных реакций 
организма [1]. Интерфероны (IFN), открытые 
первыми из цитокинов [2], обладают противови-
русными, иммунорегуляторными и гормонопо-
добными свойствами. IFN представлены тремя 
типами: I (α/β), II (γ), III (λ). Полиэтиологич-
ность действия IFN позволяет применять их для 
лечения инфекционных, аллергических, аутоим-
мунных, онкологических и других заболеваний.

Цель работы: сравнение трёх типов IFN при 
мониторинге лечения хронических инфекци-
онных, аллергических и аутоиммунных забо-
леваний индукторами IFN и рекомбинантным 
препаратом IFNβ-1a.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводили в 3-х основных 
группах пациентов, среди них 66 женщин с хро-
ническими гинекологическими заболеваниями 

СИСТЕМА ИНТЕРФЕРОНОВ У БОЛЬНЫХ 
ХРОНИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ В ПРОЦЕССЕ 

ИММУНОМОДУЛИРУЮЩЕЙ ТЕРАПИИ
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Проведен анализ интерферонов (IFN) I (α, β), II(γ) и III (λ) типов методами ОТ-ПЦР-РВ, ИФА, 
определение биологической активности IFN в динамике лечения хронических иммуноопосредо-
ванных заболеваний иммуномодулирующими препаратами. Разной степени выраженности сни-
женная биологическая активность IFNI и II типов при хронических урогенитальных инфекциях 
и бронхиальной астме (БА) корригировалась применением в базисной терапии индукторов IFN. 
У больных БА выявлен дисбаланс РНК IFN I и III типов. Включение циклоферона уменьшало 
в 2,5 раза частоты обострений БА в течение года. В результате лечения больных рассеянным скле-
розом (РС) рекомбинантным IFNβ-1а более 12 мес. происходило снижение повышенной экс-
прессии генов IFN I и белков IFN II типов, стабилизация неврологического состояния. Таким 
образом, при хронических инфекциях и БА дефицит и дисбаланс IFN компенсируется введением 
индукторов IFN. Напротив, снижение повышенных уровней РНК IFN при РС достигается при 
длительном введении рекомбинантного препарата IFNβ-1a, действующего, возможно, по прин-
ципу обратной регуляции.

Ключевые слова: хронические заболевания, урогенитальные инфекции, бронхиальная астма, 
рассеянный склероз, интерфероны I, II, III типов
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(ГБУЗ «Центр планирования семьи и репро-
дукции», Москва), которые принимали лече-
ние амиксином по 2 таблетки (0,250 г) 2 раза 
в неделю в течение 2-х недель или циклоферо-
ном в/м по 250 мг (2 мл) 1 раз в день на 1, 2, 4, 
6, 8, 10, 12, 14, 16, 18-cутки на курс 10 инъекций 
на фоне базисной терапии. Обследовали также 
30 пациентов с атопической БА и длительно-
стью заболевания 6,4±2,2 лет. (ГКБ № 57, Мо-
сква), 15 из которых получили в дополнение 
к базисной терапии лечение циклофероном по 
схеме: циклоферон 0,15 г 2 т. × 1 р/день соглас-
но инструкции к препарату в курсовой дозе 3 г. 
В группу исследования вошли также 18 пациен-
тов с ремитирующей формой РС, среднего воз-
раста 35,7±9,5 лет и длительностью заболевания 
от 3-х до 11 лет, находящихся на лечении в от-
делении неврологии МОНИКИ им. М. Ф. Вла-
димирского (Москва). Лечение больных РС 
проводили рекомбинантным препаратом IFN 
«Генфаксон (IFNβ-1a)», 3 раза в неделю п/к. 
Группу контроля составили 33 здоровых донора 
соответствующего возраста и 15 больных БА на 
фоне базисной терапии.

Экспрессию генов IFN α, β, γ, λ в мононукле-
арных клетках крови больных и здоровых доно-
ров анализировали методом ОТ-ПЦР-РВ [3], 
определение белков IFNα, β, γ, λ в сыворотке 
крови – методом ИФА. Биологическую актив-
ность IFNα/β, γ определяли методом «IFN ста-
тус» [4].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

1. При хронических урогенитальных ин-
фекциях обнаружено снижение биологической 
активности (в ед/мл) IFN I (264,7±38,8) и II 
(20,4±6,5) типов в сравнении с данными в кон-
троле (960±320 и 96±32). После терапии с амик-
сином выявлен рост активности IFN I типа до 
средних значений (706,7±84,4), IFN II типа –  
до (73,3±14,0); с циклофероном ‒ (672±124,2) 
и (56,9±5,1), соответственно. Рост активности 
IFN приводил к улучшению клинического со-
стояния пациенток; 

2. У больных БА анализ экспрессии генов 
IFN показал дисбаланс РНК IFN I и III типов 
при отсутствии РНК IFNβ, детекции РНК IFNα 
в 58,3% и РНК IFNλ в 42,9% образцов. При этом 
достоверных изменений белков IFNγ (в пг/мл) 
до лечения (58,75±14) и после лечения через 
2 мес. (60,69±13,8) и 6 мес. (62±19,6) не отме-
чено. В процессе лечения с циклофероном че-
рез 2 мес. отмечено повышение биологической 

активности IFNα/β с 135,3±43,5 до 342,6±53,4, 
IFNγ ‒ с 10,2±2,17 до 38,66±7,46. В результате 
применения циклоферона зарегистрировано 
уменьшение частоты обострений заболевания 
в течение года в 2,5 раза; 

3. Для аутоиммунных заболеваний, включая 
РС, характерна аберрантная активация иммун-
ной системы с каскадом патологических реак-
ций. Методами ОТ-ПЦР-РВ и ИФА обнаруже-
ны повышенные уровни экспрессии генов IFN 
I и III типов у больных РС по сравнению с груп-
пой контроля: в среднем, 2,2×103 геном-эк ви ва-
лен тов (г-э) РНК IFNβ в 1 мл крови и 37,3 пг/ мл 
белка IFNβ у 90% пациентов с РС по сравне-
нию со здоровыми донорами (2,7×102 г-э/ мл 
и 11,7 пг/ мл, соответственно) (р<0,01). Лече-
ние больных РС препаратом «IFNβ-1a» вы-
зывало снижение количеств РНК IFNβ через 
6 мес. и после 1 года ‒ до нормальных значений 
3,6×102 г-э/ мл. Применение препарата IFNβ 
также сопровождалось снижением экспрессии 
гена IFNα. Однако, для IFNγ и IFNλ существен-
ных изменений исходных уровней не обнару-
жено. В результате лечения пациенты РС в те-
чение более 1 года находились в фазе ремиссии 
заболевания с сохранением неврологического 
статуса. Таким образом, при персистирующих 
инфекциях и аллергических заболеваниях де-
фицит и дисбаланс IFN α, β и γ, соответствен-
но, компенсируется индукторами IFN ‒ амик-
сином или циклофероном. Для аутоиммунного 
РС характерна активация экспрессии генов IFN 
I и III типов, но не IFNγ. Снижение уровней 
IFN достигается через 6‒12 месяцев инъек-
ций рекомбинантного IFNβ, что обеспечивает 
стабилизацию неврологических показателей 
у больных РС.
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The analysis of interferon (IFN) I (α, β), II (γ) and III (λ) types by RT-PCR-RV, ELISA, the deter-
mination of the biological activity of IFN in the dynamics of the treatment of chronic immuno-mediated 
diseases with immunomodulating drugs. Diff erent degrees of severity, reduced biological activity of IFN 
type I and II in chronic urogenital infections and bronchial asthma (BA) was corrected by using IFN in-
ducers in basic therapy. In patients with asthma, an imbalance of RNA of IFN types I and III was detect-
ed. The inclusion of cycloferon reduced by 2.5 times the frequency of BA exacerbations during the year. 
As a result of treatment of patients with multiple sclerosis (MS) with recombinant IFNβ-1a for more 
than 12 months.there was a decrease in increased expression of IFN I genes and IFN II type proteins, 
stabilization of the neurological state. Thus, in chronic infections and BA, the defi ciency and imbalance 
of IFN is compensated by the introduction of IFN inducers. In contrast, a decrease in elevated levels of 
IFN RNA in MS is achieved with prolonged administration of the recombinant drug IFNβ-1a, acting, 
possibly, on the basis of reverse regulation.

Key words: chronic diseases, urogenital infections, bronchial asthma, multiple sclerosis, IFN of I, II, 
III types
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ВВЕДЕНИЕ

Природные антитела (АТ) представлены ши-
роким спектром циркулирующих иммуногло-
булинов, наделенных разнообразными функ-
циями, представления о которых значительно 
расширились за последние десятилетия. Уста-
новлено, что АТ участвуют в клиренсе продук-
тов деградации эндогенных молекул, регуляции 
воспалительного ответа, влияют на процессы 
пролиферации и дифференцировки и обладают 
каталитическими свойствами [1, 2]. Изменение 
иммунного гомеостаза, обусловленное сниже-
нием регулирующей функции системы Т-лим-
фо ци тов супрессоров, приводит к активации 
гуморального иммунитета при шизофрении [3]. 
Основной белок миелина (ОБМ) является одним 

АУТОАНТИТЕЛА К ОСНОВНОМУ БЕЛКУ МИЕЛИНА 
У ПАЦИЕНТОВ С ШИЗОФРЕНИЕЙ ОБЛАДАЮТ 
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из высоко иммуногенных субстратов, а формиро-
вание АТ к нему отражает процессы деструкции 
в миелиновой оболочке аксонов, что подтверж-
дается высоким титром АТ при таких заболева-
ниях, как рассеянный склероз и системная крас-
ная волчанка. Для шизофрении также характерно 
повышение уровня АТ к ОБМ. Была обнаружена 
корреляция снижения уровня АТ к ОБМ с об-
разованием стабильной ремиссии, а увеличение 
титра АТ, напротив, является неблагоприятным 
прогностическим фактором [4]. Ранее нами было 
показано, что титры аутоантител против ОБМ 
у пациентов с шизофренией в 1,8 раза выше, чем 
у здоровых людей, но в 5,0 раз ниже, чем у паци-
ентов с рассеянным склерозом [5]. Однако, в ли-
тературе не представлено данных относительно 
содержания АТ к ОБМ при различных клиниче-
ских характеристиках шизофрении, кроме того 
не проводилась оценка содержания АТ к ОБМ 
с уровнем протеолитической активности IgG 
у пациентов с шизофренией. 

Целью данной работы было исследование 
связи содержания антител к ОБМ с протеолити-
ческой активностью ОБМ-гид ро ли зу ю щих IgG 
у пациентов с шизофренией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 32 пациента с шизофрений 
в возрасте от 21,9 до 50 лет. Продолжительность 
болезни составляла от 5 до 17 лет. В качестве 
группы контроля были обследованы 14 психи-
чески и соматически здоровых лиц. Пациенты 
были сгруппированы в зависимости от ведущей 
симптоматики (продуктивная, дефицитарная) 
и длительности болезни (2–5 лет, 6–12 лет, бо-
лее 13 лет). Поликлональные препараты IgG 
были выделены из сыворотки крови методом аф-
финной хроматографии на хроматографе AKTA 
purifi er GE Healthcare на колонке с Protein-G 
Sepharose. Анализ уровня АТ к ОБМ проводился 
в очищенных препаратах IgG методом твердо-
фазного ИФА. Относительное содержание ан ти-
ОБМ АТ было выражено в единицах оптическо-
го поглощения окрашенного продукта реакции 
при длине волны 450 нм (ед. А450; среднее зна-
чение двух измерений). Скрининг протеоли-
тической активности IgG проводился методом 
электрофореза в 12,5% ПААГ, ингибиторный 
анализ этой активности проводился методом 
тонкослойной хроматографии. Активность про-
теолиза оценивалась по убыли субстрата (ОБМ) 
после инкубации с препаратами IgG и выража-
лась в удельных единицах мг ОБМ/мг IgG/ч.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Для всех пациентов, включенных в иссле-
дование, был проведен скрининг протеолити-
ческой активности IgG к ОБМ. На основании 
проверки строгих критериев (гомогенность по-
лученных образцов, разделение иммунных ком-
плексов при хроматографии при рН 2,6 «рН-шок 
анализ») было показано, что изучаемая про-
теолитическая активность является собствен-
ным свойством АТ. В результате исследования 
обнаружено, что IgG, выделенные из сыворот-
ки крови больных шизофренией, гидролизуют 
ОБМ. Удельная протеолитическая активность 
IgG пациентов варьировала 0,747 (0,00; 1,76) мг 
ОБМ/мг IgG/ч. В то время как для здоровых 
лиц эта активность была минимальной 0,00 
(0,00; 0,37) мг ОБМ/мг IgG/ч. Ингибиторный 
анализ выявил снижение уровня протеолитиче-
ской активности при использовании таких ин-
гибиторов как PMSF и ЭДТА, чем показал, что 
АТ катализируют реакции протеолиза подобно 
протеазам серинового типа и маталлопротеа-
зам. Уровень АТ к ОБМ у здоровых доноров со-
ставил 0,04±0,017 ед. А450, а для больных ши-
зофренией 0,08±0,039 ед. А450. Таким образом, 
уровень содержания АТ к ОБМ у пациентов 
с шизофренией в 2 раза превышал уровень АТ 
у здоровых лиц (р=0,0014). 

В дальнейшем пациенты были сгруппирова-
ны в зависимости от преобладающей клиниче-
ской симптоматики шизофрении (продуктив-
ной или дефицитарной). Анализ уровня титра 
антител в этих группах показал достоверные от-
личия между группой контроля и группой паци-
ентов с ведущей продуктивной симптоматикой 
(р=0,0002), и с группой с ведущей дефицитар-
ной симптоматикой (р=0,015). Пациенты с ве-
дущей дефицитарной симптоматикой проде-
монстрировали более высокие значения – 0,083 
ед. А450, чем пациенты с ведущей позитивной 
симптоматикой – 0,074 ед. А450, но отличия 
не были достоверными. Была обнаружена ста-
тистическая тенденция (р=0,052) к увеличе-
нию титра АТ к ОБМ у больных шизофрени-
ей в группах с продолжительностью болезни 
2–5 лет и более 13 лет. При анализе корреля-
ционной связи протеолитической активности 
антител, способных к гидролизу ОБМ, и уров-
ня содержания IgG к ОБМ в сыворотке паци-
ентов с шизофренией была выявлена достовер-
ная положительная корреляция средней силы 
(r= 0.48; p =0.026).
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ОБСУЖДЕНИЕ

Повышение уровня АТ к ОБМ были обна-
ружены в спинномозговой жидкости (СМЖ) 
и сыворотке пациентов с шизофренией во мно-
гих работах. В экспериментальных исследова-
ний было показано, что аутоАТ, связывающие 
нейроантигены на ранних стадиях онтогенеза, 
способствуют образованию различных струк-
турных аномалий в нервной системе и впослед-
ствии приводят к нарушению поведения моло-
дых животных [4]. Повышенные уровни антител 
часто интерпретируются как нарушение иммун-
ной толерантности, вызывающее аутоиммунный 
ответ. Но, в то же время, это может отражать ги-
перактивность иммунной системы, на фоне по-
вышенного содержания провоспалительных 
цитокинов, которое было продемонстрировано 
в группах пациентов с острым психозом и хро-
нической шизофренией. Таким образом, учиты-
вая литературные данные об увеличения уровня 
антител к нейрогенным субстратам (в то числе 
ОБМ) накануне обострения клинической сим-
птоматики шизофрении и о снижении титров 
этих антител в периоды ремиссии [4], можно 
предположить, что увеличение активности аб-
зи мов-протеаз наблюдается на фоне вероятной 
активации гуморального иммунитета в периоды 
обострения шизофрении и имеет прогностиче-
ское значение.

Работа поддержана грантом РНФ № 18-15-
00053 «Поиск периферических маркёров ассо-
циированных с нарушением миелинизации го-
ловного мозга и патогенезом заболевания при 
шизофрении» 2018–2020 гг.
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ВВЕДЕНИЕ

Влияние очаговой (фокальной) инфекции 
различной локализации на развитие общих за-
болеваний признается значимым во всех стра-
нах мира [1]. Многочисленные клинические 
наблюдения позволяют сделать предположение 
об ухудшении течения кожных заболеваний на 
фоне наличия очага хронической инфекции 
(ОХИ), однако серьезных исследований посвя-
щенных данному вопросу явно недостаточно. 
На кафедре кожных и венерических болезней 
Во ен но-ме ди цин ской академии было проведе-
но ретроспективное эпидемиологическое иссле-
дование (анализ 1299 архивных историй болезни 
за 2010‒2014 гг.) по оценке распространенно-
сти ОХИ у больных иммуноопосредованными 
дерматозами, которое показало, что для целого 
ряда нозологий отдельные очаги инфекции яв-
ляются значимыми и должны рассматриваться 
как возможные факторы риска развития и обо-
стрения заболевания. Так, при псориазе, атопи-
ческом дерматите, гнездной алопеции необхо-
димо исключать хронический тонзиллит, при 

ВЛИЯНИЕ ОЧАГОВ ФОКАЛЬНОЙ ИНФЕКЦИИ 
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экземе – хронический гранулематозный перио-
донтит, а при красном плоском лишае – хрони-
ческий тонзиллит и хронический гранулематоз-
ный периодонтит [2].

Одним из основных патогенетических меха-
низмов, приводящих к поражению кожи в слу-
чаях сочетания дерматоза и ОХИ, может являть-
ся выделение провоспалительных цитокинов 
в кровь из очагов фокальной инфекции. В свя-
зи с этим, целью нашего исследования явилось 
изучение профиля основных цитокинов в сыво-
ротке крови больных хроническими дерматоза-
ми и сопоставление полученных данных с нали-
чием ОХИ в организме.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 87 человек, 
страдающих псориазом (36 пациентов), атопи-
ческим дерматитом (24 пациента) и красным 
плоским лишаем (27 пациентов). Все боль-
ные проходили стационарное обследование 
в клинике кожных и венерических болезней 
в 2017‒18 годах. Пациенты участвовали на до-
бровольной основе, подписав информацион-
ный листок пациента с формой информирован-
ного согласия.

На основании комплексного обследования 
(рентгенография придаточных пазух носа, орто-
пантомограмма, УЗИ органов брюшной полости 
и малого таза, консультаций отоларинголо-
гом, стоматологом, терапевтом, урологом, ги-
некологом) пациенты каждой нозологии были 
разделены на две группы: 1 группа –  имеющие 
ОХИ (псориаз –  19 человек, АтД –  13 человек, 
КПЛ –  14 человек), 2 группа –  не имеющие ОХИ 
(псориаз –  17 человек, АтД –  11 человек, КПЛ –  
13 человек). Основными диагностированными 
ОХИ были хронический тонзиллит, хрониче-
ский гранулематозный периодонтит и хрони-
ческий синусит. Третью группу (контрольную) 
составили 15 практически здоровых лиц, обра-
тившихся в клинику для удаления доброкаче-
ственных новообразований кожи.

В работе мы провели определение следую-
щих цитокинов в сыворотке крови пациен-
тов: ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ8, ИЛ-10, 
ФНО-α, ИНФ-α, ИНФ-γ. Использовали от-
дельные наборы (для каждого цитокина) ком-
пании «Вектор-Бест», Россия. Использовался 
трехстадийный «сэндвич» вариант твердофаз-
ного иммуноферментного анализа с примене-
нием моно- и поликлональных антител к соот-
ветствующим цитокинам.

Статистический анализ. Сравнение групп про-
водили с применением непараметрического кри-
терия Манна-Уитни. Вывод о значимом разли-
чии между группами делали при значении уровня 
статистической значимости (p) менее 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У больных псориазом, АтД и КПЛ, а также 
практически здоровых лиц, ИЛ-4 и ИНФ-γ не 
определялись в сыворотке крови. Уровень ИЛ-2 
находился в пределах нормальных значений 
у пациентов двух групп каждой нозологической 
формы и значимо не отличался от показателей 
в контрольной группе.

Уровень ИЛ-1β в первой группе больных псо-
риазом был повышен у 2 человек, больных АтД 
у 1 человека, в то время как во вторых группах па-
циентов псориазом и АтД, а также всех больных 
КПЛ и контрольной группе находился в преде-
лах нормы. Статистически значимых различий 
между группами выявлено не было (p>0,05).

Концентрация ИЛ-6 у больных псориазом 
в первой группе была повышена в 21,1% случа-
ев (4/19), в то время как во второй и контроль-
ной группах концентрация этого цитокина не 
превышала референсных значений. При этом 
группа больных, имеющая ОХИ, значимо от-
личалась по данному показателю от контроль-
ной группы (медиана значений 1,9 пг/мл про-
тив 0 пг/мл, p=0,007). У больных КПЛ уровень 
ИЛ-6 был повышен только у 1 пациента первой 
группы, у больных АтД не выходил за пределы 
нормальных значений.

Уровень ИЛ-8 оказался повышенным у 89,5% 
(17/19) больных псориазом первой группы, в то 
время как у больных второй группы –  у 58,8% 
(11/17), у пациентов контрольной группы – 
у 26,7% (4/15). Различия между 1 и 2 группами, 
а также между 1 из 3 группами оказались стати-
стически значимыми (p=0,034 и p=0,004 соот-
ветственно). Показатели в группе КПЛ: повы-
шение уровня у 76,6% (11/14) больных 1 группы 
и у 61,5% (8/13) второй группы. Различия между 
1 и 2 группами, а также между 1 из 3 группа-
ми были статистически значимыми (p=0,017 
и p=0,024 соответственно). В группе больных 
АтД наблюдалась аналогичная ситуация: по-
вышение концентрации цитокина в 100% слу-
чаев в первой группе и у 72,7% больных второй 
группы (9/11). Различия между 1 и 2 группами, 
а также между 1 из 3 группами также оказались 
статистически значимыми (p=0,014 и p=0,015 
соответственно).
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Концентрация противовоспалительного ци-
токина ИЛ-10 в группе больных псориазом на-
ходилась в пределах референсных значений 
у всех пациентов 1 и 2 групп, в группе практиче-
ски здоровых лиц его удалось определить только 
у 6 человек (интерквартильный размах значений 
составил от 0 до 4,3 пг/мл). Уровень ИЛ-10 был 
повышен у 1 пациента во вторых группах боль-
ных КПЛ и АтД, вместе с тем обе группы больных 
статистически значимо различались по сравне-
нию с практически здоровыми лицами (p<0,05).

Содержание ИНФ-α оказалось повышено 
у 10,5% (2/19) больных псориазом, имеющих 
ОХИ, против 5,9% (1/17) без ОХИ. В контроль-
ной группе концентрация ИНФ-α находилась 
в пределах нормальных значений. Статистиче-
ски значимых различий межу всеми группами 
выявлено не было (p>0,05). У больных КПЛ 
ИНФ-α был повышен у 21,4% (3/14) больных 
первой группы и у 15,4% (2/13) второй группы, 
однако различий как между собой, так и с кон-
трольной группой выявлено не было (p>0,05). 
У больных АтД ИНФ-α был повышен у 30,8% 
(4/13) пациентов первой группы и у 27,3% (3/11) 
второй группы, при этом выявлены статистиче-
ски значимые различия между обеими группами 
больных АтД и практически здоровыми лицами 
(p=0,005 и p=0,032 соответственно).

ФНО-α играет важную роль в патогенезе вос-
палительных дерматозов, поэтому было интерес-
но оценить его концентрацию в крови данной 
категории больных. У больных псориазом уро-
вень ФНО-α был повышен у 10 человек первой 
группы (52,6%), 8 человек второй группы (47,1%) 
и 6 человек контрольной группы (40,0%). Стати-
стически значимых различий между группами 
зафиксировано не было (p>0,05). Концентрация 
ФНО-α у больных КПЛ была повышена у 10 па-
циентов первой группы (71,4%), а также у 8 чело-
век второй группы (61,5%), значимых различий 
между опытными и контрольной группами вы-
явлено не было (p>0,05). Провоспалительный 
цитокин ФНО-α был повышен у всех больных 
АтД, имеющими ОХИ, а также у 90,9% больных 
АтД без ОХИ, при этом определялись значи-
мые различия между первой и третьей и второй 
и третьей группами (p=0,0008 и p=0,003 соот-
ветственно).

ОБСУЖДЕНИЕ

Оценка цитокинового профиля у больных 
хроническими дерматозами показала, что це-
лый ряд сигнальных пептидов, таких как ИЛ-1β, 

ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-10, ИНФ-γ, а также ИЛ-6 у боль-
ных КПЛ и АтД или не определялись, или их кон-
центрация не выходила за пределы референс-
ных значений во всех сравниваемых группах.

У больных псориазом, имеющих ОХИ, в 21,1% 
случаев был значимо повышен в сравнении с кон-
трольной группой уровень ИЛ-6. В 10,5% ока-
зался повышенным ИНФ-α, а в 52,6% ФНО-α, 
однако статистически значимых различий между 
группами выявлено не было. У больных КПЛ, 
имеющих ОХИ, выявлено повышение уровней 
ИНФ-α и ФНО-α у 21,4% и 71,4% больных соот-
ветственно, но при этом различий, как с группой 
без ОХИ, так и с практически здоровыми лица-
ми не отмечалось. У больных АтД выявлено су-
щественное повышение концентрации ИНФ-α 
(у 30,8% пациентов с наличием ОХИ и у 27,3% 
без ОХИ) и ФНО-α (у 100% пациентов с нали-
чием ОХИ и у 90,9% без ОХИ), которое не за-
висело от наличия ОХИ в организме, и значимо 
отличалось от показателей в контрольной груп-
пе. Поэтому можно констатировать, что ИНФ-α 
и ФНО-α играют важную роль в развитии Ат Д.

Единственным цитокином, который был зна-
чительно повышен при всех хронических дерма-
тозах в группах с наличием ОХИ (в 89,5% боль-
ных псориазом, в 76,6% КПЛ и в 100% АтД), а его 
концентрация значимо отличалась как от групп 
без ОХИ, так и контрольной группы, был ИЛ-8. 
В связи с этим высокий уровень этого цитокина 
может считаться дополнительным маркером на-
личия ОХИ в организме и влиять на патогенез 
кожных заболеваний.
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The aim of the study was to assess the impact of focal infection foci (FI) on the cytokine profi le of 
patients with psoriasis, lichen planus (LP) and atopic dermatitis (AD). The patients were divided into two 
groups: those with FI (psoriasis –  19 people, AD –  13 people, LP –  14 people) and those without FI (pso-
riasis –  17 people, AD –  11 people, LP –  13 people). The control group was also examined –  15 healthy 
individuals. Immunoenzyme method was used to determine the following cytokines in the blood serum 
of patients: IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL8, IL-10, TNF-α, INF-α, INF-γ. It was shown that on the 
background of the presence of FI, the content of IL-8 in blood serum signifi cantly increased (in 89,5% 
of cases in patients with psoriasis, in 76,6% in LP patients and in 100% in patients with AD).

Key words: cytokines, focal infection, psoriasis, atopic dermatitis, lichen planus, chronic dermatosis
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АКТУАЛЬНОСТЬ И ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Трижды негативный рак молочной железы 
(ТНРМЖ) характеризуется отсутствием точки 
приложения имеющихся на сегодняшний день 
видов лечения и при этом отличается агрессив-
ным течением и неблагоприятным прогнозом. 
Современными исследованиями показано во-
влечение иммунологических механизмов в па-
тогенез ТНРМЖ, включая опухолевую про-
грессию и ответ на лекарственную терапию [1]. 
В этой связи оценка ключевых иммунологиче-
ских факторов, вносящих вклад в развитие зло-
качественного процесса, может быть полезной 
для прогноза течения заболевания.

ХАРАКТЕРИСТИКА ПОЛЯРИЗОВАННЫХ ФОРМ 
МОНОЦИТОВ КРОВИ ПРИ ТРИЖДЫ НЕГАТИВНОМ 
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В работе охарактеризованы фенотипические маркеры про- и противоопухолевой поляриза-
ции (М2 и М1) моноцитов крови у пациенток с трижды негативным раком молочной железы. 
Субпопуляционный состав моноцитов периферической крови у этих пациенток существенно от-
личался по содержанию моноцитов с фенотипом М2 (CD163+, стабилин-1+) и М1(HLA-DR+) по 
сравнению с пациентами с люминальным В и Her2+ подтипами. Выявленные различия могут быть 
использованы в качестве дополнительного неинвазивного дифференциального диагностического 
признака для трижды негативного подтипа рака молочной железы.
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Моноциты периферической крови являются 
предшественниками опухолеассоциированных 
макрофагов (ОАМ), в существенной мере опре-
деляющих биологическое поведение опухоли 
и прогноз заболевания. Полагают, что цирку-
лирующие в системном кровотоке моноциты 
могут иметь фенотипические и функциональ-
ные особенности, индуцированные опухолевым 
процессом, и влиять на опухолевую прогрес-
сию при дифференцировке в ОАМ. Моноциты 
представляют собой перспективный объект как 
для разработки новых терапевтических страте-
гий, так и для внедрения критериев диагности-
ки и мониторинга клинического течения он-
кологических заболеваний. Показано, что при 
злокачественных новообразованиях патогене-
тическую значимость имеют основные популя-
ции моноцитов (классическая, промежуточная 
и неклассическая) и минорные субпопуляции, 
которые демонстрируют фенотипические осо-
бенности, характерные для ОАМ с про- и про-
тивоопухолевой направленностью. По данным 
Zang с соавт. поляризованные формы моноци-
тов могут иметь диагностическое значение при 
люминальных подтипах рака молочной железы 
(РМЖ) [2]. Однако данных об особенностях фе-
нотипического состава моноцитов при ТНРМЖ 
в литературе практически нет. 

Целью данной работы была оценка феноти-
пических маркеров про- и противоопухолевой 
поляризации моноцитов крови у пациенток 
с ТНРМЖ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование вошли 32 пациентки с РМЖ 
в возрасте 36‒73 лет. У 14 больных был диагно-
стирован ТНРМЖ, у 18 ‒ выявлен люминаль-
ный В и Her2+ подтипы. В качестве контрольной 
группы в исследование были включены 15 здо-
ровых женщин. У пациенток и здоровых жен-
щин в периферической крови методом прочной 
цитофлуориметрии были определены маркеры 
основных популяций моноцитов CD14 и CD16 
и маркеры проопухолевой (М2): CD163, ста-
билин-1 и противоопухолевой (М1): HLA-DR 
поляризации моноцитов. Полученные данные 
представлены в виде медианы (Me) и интерк-
вартильного размаха (P25‒P75). Для сравнения 
исследуемых показателей в двух группах приме-
нялся критерий Манна-Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Было показано, что в общем пуле моноцитов 
у больных ТНРМЖ количество клеток, экспрес-

сирующих маркер проопухолевой поляризации 
клеток моноцитарно-макрофагального ряда ста-
би лин-1, статистически значимо выше, чем у па-
циенток с другими молекулярными подтипами: 
43,35 (25,85‒66,85)% и 9,60 (0,10‒19,10)% соот-
ветственно. Количество моноцитов, экспресси-
рующих другой маркер проопухолевой поляри-
зации ‒ CD163+, также было выше при ТНРМЖ 
по сравнению с группой пациенток с другими мо-
лекулярными подтипами: 5,70 (3,30‒9,90) и 1,45 
(0,65‒4,10)% (p<0,1). При этом доля CD163+ 

CD14+ CD16-популяции значительно ниже у всех 
больных РМЖ по сравнению со здоровыми, вне 
зависимости от принадлежности к молекуляр-
ному подтипу (39,41 (0,26‒89,19)% против 99,97 
(92,73–100), (p<0,1).

Больные ТНРМЖ характеризовались более 
выраженной противоопухолевой поляризацией 
циркулирующих моноцитов. Это проявлялось 
в наличии при ТНРМЖ клеток неклассиче-
ской популяции CD14–CD16+HLA-DR+, со-
ставивших 13,12 (1,24‒25,00)%, в то время как 
у пациенток с другими молекулярными под-
типами РМЖ данные клетки отсутствовали 0 
(0‒0)% (p<0,1).

Таким образом, были обнаружены харак-
терные особенности популяционной структу-
ры пула моноцитов крови у больных ТНРМЖ 
по сравнению с пациентами с люминальным 
В и Her2+ подтипами, что очевидно определяет-
ся биологическими особенностями опухолевых 
клеток при ТНРМЖ и их способностью комми-
тировать моноциты еще до поступления в ткань 
опухоли. Выявленные фенотипические отличия 
моноцитов могут быть использованы для разра-
ботки дополнительных неинвазивных критериев 
для дифференциальной диагностики ТНРМЖ 
среди прочих подтипов. Дальнейшее изучение 
механизмов связи моноцитов крови с ОАМ по-
зволит выявить точки приложения для новых 
иммунотерапевтических подходов в отношении 
этого молекулярного подтипа РМЖ.

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке РФФИ (грант № 17-29-06037).
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Phenotypic markers of pro- and antitumor polarization of blood monocytes in patients with a triple 
negative breast cancer were characterized in this work. This molecular subtype diff ered from the luminal 
B and Her2+ subtypes in the content of CD163+, stabilized-1+ and HLA-DR+ circulating monocytes. 
The identifi ed diff erences can be used as a diff erential diagnostic marker for a triple negative breast cancer 
subtype.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Известно, что использование кукурбит[7]
урила (CB[7]) в качестве молекулы-переносчика 
может приводить к уменьшению токсичности, 
а также к снижению биодеградации препаратов, 
в том числе и соединений платины (II) [1]. Ранее 
нами было показано, что СB[7] не образует ста-
бильного комплекса включения с карбоплати-
ном, однако комплексообразование может про-
исходить с продуктами его гидролиза ‒ цис-PtL2 
(NH3)2 (L=H2O или OH-) [2]. Нами было проде-
монстрировано, что добавление CB[7] способно 
влиять на биологические свойства карбоплати-
на, усиливая цитотоксичность по отношению 
к опухолевым клеткам [3], и не изменяя цито-
токсичность по отношению к иммунокомпе-
тентным клеткам. Следовательно, представ-
ляет интерес сравнение иммуносупрессивных 
свойств карбоплатина и карбоплатина с CB[7].

ВЛИЯНИЕ КАРБОПЛАТИНА С КУКУРБИТ[7]УРИЛОМ 
НА СУБПОПУЛЯЦИОННЫЙ СОСТАВ И ПРОЛИФЕРАТИВНУЮ 

АКТИВНОСТЬ ЛИМФОЦИТОВ IN VITRO
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Известно, что использование систем доставки может позволить снизить токсичность соеди-
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нотоксическое действие карбоплатина при совместном добавлении с кукурбит[7]урилом, в том 
числе влияние на субпопуляционный состав лимфоцитов и их пролиферативную активность 
в условиях in vitro.
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Цель. Провести оценку влияния карбоплати-
на с CB[7] на субпопуляционный состав и про-
лиферативную активность лимфоцитов здоро-
вых доноров в условиях in vitro.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалом для исследования служили мо-
нонуклеарные клетки крови (МНК ПК) 8 доно-
ров (средний возраст 32,9±4,25 лет) выделенные 
стандартным образом путем центрифугирова-
ния образцов крови в градиенте плотности фи-
колл-уро гра фи на (1,078 г/мл). Клетки культиви-
ровали в 24-луночных планшетах в питательной 
среде RPMI-1640, содержащей 0,3% L-глу та ми-
на, 50 мкг/мл гентамицина, 25 мкг/ мл тиена-
ма и 10% инактивированной сыворотки FСS, 
в присутствии исследуемых соединений в тече-
ние 72 часов. В качестве активаторов использо-
вались анти-CD3 антитела (1 мкг/мл) и реком-
бинантный ин тер лей кин-2 человека (100 ед/ мл). 
Пролиферативная активность различных суб-
популяций лимфоцитов оценивалась при по-
мощи проточной цитометрии, фенотипирова-
ние клеток осуществлялось по поверхностным 
маркерам (CD45, CD3, CD19, CD4). Для оценки 
пролиферативной активности клетки предвари-
тельно окрашивали CFSE. Статистическую об-
работку данных проводили в пакете программ 
Statistica 6.0 (StatSoft). Достоверность изменения 
параметров в процессе культивирования МНК 
ПК оценивали с помощью критерия Вилкоксо-
на. Различия считали достоверными при уровне 
значимости p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При культивировании МНК ПК было пока-
зано, что сам СB[7] не подавлял пролиферацию 
МНК ПК, а также не приводил к изменению 
субпопуляционного состава при культивиро-
вании клеток в течение 72 часов в присутствии 
данного соединения. Карбоплатин как отдель-
но, так и при совместном добавлении с CB[7] 
в соотношении 1:1 не влиял на спонтанную про-
лиферативную активность клеток, но при этом 
подавлял индуцированный aнти-CD3 пролифе-
ративный ответ, что говорит о иммуносупрес-
сивном действии по отношению к активирован-
ным лимфоцитам. Несмотря на то, что подобная 

индукция воздействует прицельно на Т-лим фо-
ци ты, В-лим фо ци ты также могут пролифериро-
вать под воздействием факторов, выделяемых 
активированными Т-лимфоцитами. В случае 
карбоплатина и карбоплатина с CB[7] в стиму-
лированной культуре пролиферативный ответ 
В-лим фо ци тов также снижен. Достоверных раз-
личий между действием карбоплатина и карбо-
платина с CB[7] не обнаружено. Интересно, что 
присутствие карбоплатина с СB[7] приводило 
к повышению относительного числа CD3+CD4+ 
лимфоцитов (Т-хелперов) как в неактивиро-
ванных, так и в активированных культурах по 
сравнению с контролем. Подобное изменение 
в процентном соотношении клеток нельзя объ-
яснить действием CB[7], поскольку в МНК ПК, 
культивированных только в присутствии CB[7], 
относительное количество Т-хел пе ров и цито-
токсических Т-лим фо ци тов было сопоставимо 
с таковым в контроле.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нами было продемонстрировано, что добав-
ление CB[7] не влияет на способность карбопла-
тина подавлять пролиферативную активность 
лимфоцитов, но при этом вызывает повышение 
относительного количества Т-хелперов в куль-
туре МНК ПК.

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке РФФИ в рамках научного проекта 
№ 18-315-00158.
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ON SUBPOPULATION COMPOSITION AND PROLIFERATIVE 

ACTIVITY OF LYMPHOCYTES IN VITRO
© 2019     Е. А. Pashkina1,2*, A. A. Aktanova2, A. A. Ermakov2, 

N. Yu. Knauer1, I. V. Mirzaeva3, E. A. Kovalenko3

*E-mail: pashkina.e.a@yandex.ru
1FSBSI “Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology”, Novosibirsk, Russia;

2Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia,
3Institute of Inorganic Chemistry of the Siberian Branch of the Russian Academy 

of Sciences, Novosibirsk, Russia

Received: 15.03.2019.  Accepted: 26.03.2019

It is known that the use of delivery systems can reduce the toxicity of platinum compounds 
without losing a high therapeutic eff ect. In this work, the immunotoxic eff ect of carboplatin 
when co-added with cucurbit[7]uril was investigated, including the eff ect on the subpopulation 
composition of lymphocytes and their proliferative activity in vitro.
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Ювенильный идиопатический артрит 
(ЮИА) –  одно из наиболее часто встречающихся 
ауто им мунных-аутовоспалительных заболева-
ний у детей [1]. Оценка активности воспаления 
и эффективности терапии при аутоиммунной 
патологии в целом, и при ЮИА в частности, 
представляет значительную сложность. Лабора-
торные методы, используемые для этих целей, 
включая определение скорости оседания эри-
троцитов и концентрации С-ре ак тив но го белка, 
не всегда коррелируют с клинической картиной 
заболевания. Одной из возможных альтерна-
тив может служить исследование субпопуляций 
активированных и супрессорных лимфоцитов 

периферической крови. Снижение количества 
или функциональной активности регулятор-
ных Т-кле ток (Treg), основной ролью которых 
является подавление и ограничение иммунного 
ответа, наблюдается при различных аутоиммун-
ных заболеваниях [2]. 

Целью работы явилась оценка спонтанного 
и стимулированного в условиях in vitro количе-
ства регуляторных Т-клеток и активированных 
Т-хелперов у детей с различной активностью 
ювенильного идиопатического артрита.

Обследованы дети 6‒17 лет с ювенильным 
идиопатическим артритом: 42 больных в стадии 
активности заболевания (ЮИА-а) и 11 пациен-
тов в стадии ремиссии (медикаментозная ремис-
сия, ЮИА-мр) получали болезнь-модифициру ю-
щую терапию (метотрексат и/или сульфасалазин 
и/или циклоспорин А); пациенты со стойкой 
ремиссией (10 детей, ЮИА-р) не принимали 
лекарственных препаратов. В качестве кон-
трольной группы обследовано 27 условно здо-
ровых детей. Образцы цельной периферической 
крови разводили глутаминсодержащей средой 
RPMI-1640 (Пан-Эко, Россия) в соотношении 

СПОНТАННОЕ И СТИМУЛИРОВАННОЕ КОЛИЧЕСТВО 
РЕГУЛЯТОРНЫХ Т-КЛЕТОК И АКТИВИРОВАННЫХ 

Т-ХЕЛПЕРОВ У ДЕТЕЙ С РАЗЛИЧНОЙ АКТИВНОСТЬЮ 
ЮВЕНИЛЬНОГО ИДИОПАТИЧЕСКОГО АРТРИТА
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глютинином количество регуляторных Т-клеток (СD3+СD4+СD25+СD127low/neg) у всех пациентов 
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1:9 и инкубировали в течение 24-х часов (37 °C, 
5% СО2) без стимулятора и при стимуляции фи-
тогемагглютинином (ФГА, Sigma) в конечной 
концентрации 20 мкг/мл. Оценку спонтанного 
и индуцированного количества Treg (СD3+СD4+ 

СD25+СD127low/ neg) и активированных Т-хел пе ров 
(СD3+СD4+СD25+СD127+) проводили методом 
проточной цитометрии с использованием мо-
ноклональных антител (Beckman Coulter, USA). 
Данные анализировали с помощью ковариаци-
онного анализа в рамках теории общих линей-
ных моделей.

Спонтанное количество Treg у клинически 
здоровых детей составило 11,01%, во всех груп-
пах с ЮИА среднее значение не превышало 7% 
и было значимо ниже, чем в контроле (p<0,001). 
После стимуляции ФГА во всех исследованных 
группах число Treg увеличилось, наибольшее 
значение наблюдалось у здоровых детей: 57,76%. 
В группе с ЮИА-а число этих клеток достигло 
36,21% (различия с контролем: p<0,01), в груп-
пе с ЮИА-мр – 41,21%, в группе с ЮИА-р –  
28,23 (p<0,05). Как спонтанное, так и стимули-
рованное количество СD3+СD4+СD25+СD127+ 
во всех исследованных группах было менее 2% 
и не различалось.

Следует отметить, что количество регулятор-
ных Т-клеток в периферической крови (без инку-
бации и стимуляции) у обследованных нами де-
тей с ЮИА также было ниже контрольного при 
любой активности заболевания [3]. C.-M. Wei 
с соавт. в своем исследовании также выявили, 
что у детей с неактивной формой ювенильного 
идиопатического артрита количество регуля-
торных Т-кле ток было снижено по сравнению 
со здоровыми детьми соответствующего воз-
раста  [4].

Таким образом, снижение числа Treg являет-
ся стойким изменением в функционировании 
иммунной системы при ЮИА и не нормализу-
ется даже в ремиссии заболевания. Дефицит су-

прессорных клеток, очевидно, является одним 
из ключевых механизмов развития ювенильно-
го идиопатического артрита. Отсутствие восста-
новления количества регуляторных Т-клеток 
при ремиссии ЮИА может служить обосно-
ванием длительного наблюдения за детьми со 
стойкой ремиссией заболевания. При этом це-
лесообразно контролировать численность этой 
субпопуляции. Проведение длительных катам-
нестических наблюдений у пациентов со стой-
кой ремиссией должно дать ответ на вопрос, 
может ли количество Treg восстановиться до 
нормальных величин.

Работа выполнена в рамках госзадания ИИФ 
УрО РАН (Регистрационный номер НИОКТР 
№ АААА-А18-118020590108-7).
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Children of 6‒17 years old with diff erent activity of juvenile idiopathic arthritis were examined: 42 
with active arthritis, 11 with remission (with therapy), 10 children with persistent remission (without 
therapy) and 27 apparently healthy children. It was revealed by fl ow cytometry that after 24-hours in-
cubation (37 °C, 5% СО2) the spontaneous and phytogemagglutinin-stimulated amount of regulatory 
T-cells (СD3+СD4+СD25+СD127low/neg) in all groups with juvenile idiopathic arthritis was decreased in 
comparison with healthy children. The number of activated T-helpers (СD3+СD4+СD25+СD127+) in all 
groups was the same.
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АКТУАЛЬНОСТЬ И ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Остается дискуссионным вопрос о значении 
воспалительных и иммунных механизмов в раз-
витии цереброваскулярных заболеваний [1]. На-
рушение функций мозговых центров при ишемии 
мозга и воспаление могут способствовать возник-
новению инфекционных осложнений у пациен-
тов, перенесших инсульт [2]. Бактерицидный 
потенциал нейтрофильных гранулоцитов в зна-
чительной степени ассоциирован с антимикроб-
ными пептидами, в том числе и α-де фен си на ми 
(human neutrophil peptides, HNP), специфиче-
скими маркерами этих клеток [3]. 

Цель нашего исследования состояла в оцен-
ке уровня воспаления и антибактерального по-
тенциала НГ у пациентов с ИИ. 

ДЕФЕНСИНЫ У ПАЦИЕНТОВ С ИШЕМИЧЕСКИМ 
ИНСУЛЬТОМ
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Остается актуальным вопрос о значении воспалительных и иммунных механизмов поврежде-
ния мозга при цереброваскулярной патологии. Цель нашего исследования состояла в оценке уров-
ня воспаления и антибактерального потенциала нейтрофильных гранулоцитов (НГ) у пациентов 
с ишемическим инсультом (ИИ). Материалы и методы. Обследовали 17 человек с ИИ в возрасте 
68,5 (67;79) лет и 15 волонтеров в возрасте 65,0 (62,0;66,5) лет. Неврологический статус пациентов 
оценивали с помощью шкал NIHSS и Рэнкин, индекса мобильности Ривермид. Определяли со-
держание ИЛ-6, СРБ, кортизола, фибриногена, растворимых дефенсинов (sДеф) в крови на 1, 3 
и 10 сутки после ИИ. α-Дефензины в НГ (деф+ НГ) оценивали с использованием МКА HNP1–3 
(NCL-Defensin). Для оценки фагоцитарной активности НГ определяли фагоцитарный индекс 
(ФИ) и фагоцитарное число (ФЧ). Статистическая обработка результатов исследования прове-
дена с использованием программ STATISTIKA 6.0. Основные результаты. Признаки системного 
воспаления наблюдали у пациентов с ИИ по увеличению содержания в крови НГ, ИЛ-6, СРБ, 
кортизола. Выявлена связь соматического статуса пациентов, размера очага поражения мозговой 
ткани, тяжести ИИ, степени инвалидизации, исхода ИИ с содержанием НГ и деф+ НГ. Угнетение 
фагоцитоза у умерших было ассоциировано со степенью инвалидизации. Выявлена положитель-
ная связь деф+ НГ с НГ (r=0.659, р<0,001), ИЛ-6 (r=0.659, р<0,001), кортизолом (r=0.573, р<0,001), 
фибриногеном (r=0.369, р<0,05). Полученные данные свидетельствуют о развитии системного 
воспаления и дисбалансе функциональной активности НГ у пациентов с ИИ, которые ассоцииро-
ваны с тяжестью церебрального инсульта и создают риск развития инфекционных осложнений.

Ключевые слова: α-дефенсины, нейтрофильные гранулоциты, фагоцитоз, кортизол, интер-
лейкин-6, ишемический инсульт
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Обследовали 17 человек с ИИ в возрасте 68,5 
(67; 79) лет и 15 волонтеров в возрасте 65,0 (62,0; 
66,5) лет. Состояние пациентов соответствова-
ло локализации и размеру очага церебральной 
ишемии, наличию сопутствующих заболева-
ний. Неврологический статус пациентов оце-
нивали с помощью шкалы тяжести инсульта 
NIHSS, модифицированной шкалы инвалиди-
зации Рэнкин, индекса мобильности Ривермид. 
Активность воспаления оценивали, определяя 
содержание СРБ (C-Reactive Protein, Roche), 
ИЛ-6, кортизола (ИФА, Вектор-Бест, Россия), 
фибриногена (StaCompact, Stago) в крови на 1, 3 
и 10 сутки после ИИ. Бактерицидный потенци-
ал НГ оценивали, выявляя HNP 1–3 в НГ (деф+ 
НГ) с использованием МКА, NCL-Defensin (си-
стема визуализации NCL(UK) и измеряя кон-
центрацию растворимых дефенсинов (sДеф) 
(Human HNP 1–3, HycultBiotech) в сыворотке 
крови. Для оценки фагоцитарной активности НГ 
определяли фагоцитарный индекс (ФИ) и фаго-
цитарное число (ФЧ) по степени поглощения 
частиц зимозана (Sigma). Статистическая обра-
ботка результатов исследования проведена с ис-
пользованием программ STATISTIKA 6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Признаки системного воспаления наблюда-
ли у пациентов с ИИ, о чем свидетельствовало 
увеличение содержания в крови ИЛ-6, СРБ, 
кортизола во все сроки наблюдения. В 87% 
случаев отмечен нейтрофильный гранулоцитоз 
и умеренная лимфоцитопения. Гранулоцитоз 
сохранялся до 10 суток наблюдения у пациен-
тов с летальным исходом (8,9 (8,4; 9,3)·109/л), 
в то время как у пациентов с благоприятным ис-
ходом этот показатель нормализовался (4,0 (3,2; 
5,2)·109/л). Содержание деф+ НГ у умерших на 

1 и 3 сутки наблюдения превышало значение 
нормы в 2,5 и 2 раза соответственно. Выявле-
на положительная связь соматического статуса 
пациентов, размера очага поражения, тяжести 
ИИ, степени инвалидизации, исхода ИИ с со-
держанием НГ и деф+ НГ. Количество лимфо-
цитов находилось в отрицательной связи с ис-
ходом ИИ (r= –0.404, р<0,01), размером очага 
(r= –0.369, р<0,05), NIHSS (r= –0.412, р<0,05), 
шкалой Рэнкин (r= –0.543, р<0,001) и положи-
тельно коррелировало с индексом мобильности 
(r=0.623, р<0,001). Угнетение фагоцитоза у па-
циентов с летальным исходом на 3 и 10 сутки 
было ассоциировано со степенью инвалидиза-
ции (r= –0.329, р<0,05). Снижение способности 
НГ к фагоцитозу сочеталось с увеличенным со-
держанием в крови деф+ НГ и sДеф. Отмечена 
отрицательная корреляция между деф+ НГ и ФИ 
(r= –0.346, р<0,05), ФЧ (r= –0.405, р<0,05). 
Выявлена положительная связь деф+ НГ с НГ 
(r=0.659, р<0,001), ИЛ-6 (r=0.659, р<0,001), 
кортизолом (r=0.573, р<0,001), фибриногеном 
(r=0.369, р<0,05). Полученные данные свиде-
тельствуют о развитии системного воспали-
тельного ответа и дисбалансе функциональной 
активности фагоцитов у пациентов с ИИ, кото-
рые ассоциированы с тяжестью церебрального 
инсульта и риском развития инфекционных 
осложнений.
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The question of the importance of infl ammatory and immune mechanisms of brain damage in cere-
brovascular disease remains relevant. The aim of our study was to assess the level of infl ammation and 
the anti-bacterial potential of neutrophilic granulocytes (NG) in patients with ischemic stroke (IS). Sur-
veyed 17 people with IS aged 68.5 (67; 79) years and 15 volunteers aged 65.0 (62.0; 66.5) years. The 
neurological status of the patients was assessed using the NIHSS and Rankin scales, Rivermid Mobility 
Index. Blood IL-6, CRP, cortisol, fi brinogen, soluble defensins (s Def) levels at 1, 3 and 10 days after IS 
was determined. α-Defensins in NG (def+ NG) were evaluated usingm Abs HNР 1–3 (NCL-Defensin). 
To assess the phagocytic activity of NG, the phagocytic index (PI) and phagocytic number (PN) were 
determined. Statistical processing of the research results was carried out using STATISTIKA 6.0. Main 
results. Signs of systemic infl ammation were observed in patients with IS blood levels of NG, IL-6, CR-
Pand cortisol. The relationship of the somatic status of patients, the size of the lesion of the brain tissue, 
the severity of IS, the degree of disability, the outcome of IS with the content of NG and def+ NG was 
revealed. Phagocytosis inhibition in the dead was associated with a degree of disability. A positive asso-
ciation between def+ NG and NG (r = 0.659, p <0.001), IL-6 (r = 0.659, p <0.001), cortisol (r = 0.573, 
p <0.001), fi brinogen (r = 0.369, p < 0.05). The data obtained indicate the development of systemic in-
fl ammation and an imbalance of the functional activity of NG in patients with IS, which are associated 
with the severity of cerebral stroke and create the risk of developing infectious complications.

Key words: α-defensins, neutrophilic granulocytes, phagocytosis, interleukin-6, cortisol, ischemic 
stroke.
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Инфекции нижних дыхательных путей яв-
ляются одними из наиболее распространенных 
заболеваний человека и занимают главенствую-
щее место в структуре заболеваемости и разви-
тия фатальных осложнений от инфекционных 
болезней [1].

Цитокины являются наиболее важной и уни-
версальной в функциональном отношении груп-
пой гуморальных факторов системы иммунитета, 
играют важную роль в нормальном функциони-
ровании эндотелия, опосредуют межклеточные 
взаимодействия при кроветворении, воспалении, 
иммунных процессах и межсистемных коммуни-
кациях. Система комплемента взаимодействует 
с другими гуморальными системами, активируе-
мыми при воспалительных процессах и способ-

ствует вовлечению этих систем в реакцию им-
мунного воспаления. Отложение компонентов 
комплемента в составе иммунных комплексов 
на биологических мембранах инициирует разви-
тие иммунопатологии в результате привлечения 
в очаг поражения макрофагов и других эффекто-
ров иммунного воспаления [2].

Целью исследования стало изучение состояния 
системы цитокинов и комплемента, а также воз-
можности фармакологической коррекции выяв-
ленных нарушений при ВП средней тяжести.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В результате проведенного скрининга в об-
следование было включено 26 мужчин и 30 жен-
щин (средний возраст составил 48,04±3,4 лет) 
проходивших стационарное лечение по пово-
ду впервые выявленной внебольничной бак-
териальной пневмонии. Продолжительность 
заболевания на амбулаторном этапе составила 
8,1±1,09 дней и в данный период 24 (42,9%) 
пациента использовали антибактериальную те-
рапию. У 46 больных проводилось стандартное 
антибактериальное лечение. В схему терапии 
10 пациентов, кроме традиционной терапии, 
использовали Деринат, Мексикор и Эссенциа-
ле форте Н. Содержание цитокинов, компонен-

КОРРЕКЦИЯ ИММУННЫХ НАРУШЕНИЙ У ПАЦИЕНТОВ 
С ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВМОНИЕЙ
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Проблема адекватного ведения больных внебольничной пневмонией требует нахождения 
новых методов ее решения. Проведенное обследование больных внебольничной бактериальной 
пневмонией средней степени тяжести показало, что назначение стандартной терапии не позво-
лило нормализовать большинство параметров отражающих состояние системы комплемента 
и цитокинов. В группе обследуемых, где традиционная терапия сопровождалась подключением 
Дерината, Мексикора и Эссенциале форте Н произошло существенное снижение уровня больше-
го числа маркеров иммунного воспаления. Дополнительное применение иммуномодулирующей, 
антиоксидантной и мембранопротекторной терапии является иммунологически обоснованным.
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тов комплемента и их ингибиторов определяли 
в плазме крови. При определении ингибиторов 
системы комплемента концентрацию факто-
ра Н устанавливали диагностическим набором 
ООО «Цитокин» (Россия) с использованием 
двух принципов: гемолитического метода учета 
активации СК и ИФА-метода детекции терми-
нального комплекса, выявляемого специфиче-
скими антителами, а активность С1-ингибитора 
выявляли хромогенным методом по способно-
сти ингибировать С1-эстеразу. Регистрация всех 
результатов ИФА осуществлялась при помощи 
микропланшетного фотометра «Sunrise», Tecan 
(Австрия). Кроме того, изучены иммунологи-
ческие и метаболические показатели в образцах 
плазмы и эритроцитах периферической крови 
18 здоровых доноров (38,2±4,5 года), сформи-
ровавших контрольную группу.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Первоначально изучено влияние общеприня-
того лечения на состояние системы комплемента 
и цитокинов у пациентов ВП. В плазме крови та-
ких больных до начала лечения установлено по-
вышение провоспалительных цитокинов (TNFα, 
IL-1β, IL-6, IL-8, IL-17 и IL-18) и снижение про-
тивовоспалительных (IL-4, IL-10 и IL-1RA). Со-
держание IFNγ, IL-2 и ростового фактора G-CSF 
оказалось выше параметров здоровых доноров. 
После проведенного лечения концентрации IL-4 
и IL-10 нормализовались, уровень IL-17 и IFNγ 
не изменялся, а содержание остальных исследо-
ванных цитокинов корригировалось в сторону 
значения здоровых доноров, но не до их значе-
ний. На момент поступления в клинику у паци-
ентов с ВП из других параметров иммунного ста-
туса выявлено снижение содержания С3, С3а, С4, 
С5-ком по нен тов комплемента и С1-ингибитора, 
повышение С5а, а уровень ингибитора фактора Н 
остался в пределах нормы. После проведенного 
общепринятого лечения концентрации С1-ин-
ги би то ра нормализовалась, содержание С3а, С4, 
С5а и IgA корригировалось в сторону значения 
здоровых доноров, уровень С3, С5-ком по нен тов 
комплемента и фактора Н не изменялись. Таким 
образом, из 19 исследованных параметров, ха-
рактеризующих состояние системы комплемен-
та и цитокинов, 94,7% оказались измененными 
от значений здоровых доноров. Проведенный 
курс общепринятого лечения, не нормализовал 
83,3% таких показателей. В связи с этим нами 
проведено корригирующая фармакотерапия 
с использованием препаратов с иммуномодели-

рующим (Деринат), аннтиоксидантным (Мек-
сикор) и мембранопротекторным (Эссенциале 
форте Н) действием. Установлено, что исполь-
зование данной комбинации фармакологиче-
ских средств, в дополнение к общепринятому 
лечению по сравнению с таковым, нормализу-
ет содержание в плазме крови IL-6, IL-8, IL-18, 
и С5а-ком по нен та комплемента, компенсаторно 
увеличивает концентрацию ингибитора системы 
комплемента фактора Н и приближает до уров-
ня здоровых доноров, но не до их значений, 
все остальные исследованные параметры си-
стемы цитокинов и комплемента. Таким обра-
зом, нами установлено прямое участие системы 
комплемента и цитокинов в иммунном воспале-
нии у пациентов с ВП, о чем свидетельствует по-
вышенный в плазме крови уровень провоспали-
тельных (TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-18, IL-17) 
с компенсаторным снижением противовоспали-
тельных цитокинов (IL-4, IL-10 и IL-1RA), по-
вышением содержания IFNγ, освобождающихся 
при активации системы комплемента фрагмен-
та С5а, который является активным хемотак-
сическим и сосудорасширяющим фактором, 
обладающим анафилактогенной активностью 
и участвующим в реакциях воспаления и гипер-
чувствительности), отсутствие компенсаторного 
повышения ингибитора (фактор Н), снижение 
С1-инг. Использование в общепринятом лечении 
комбинации Дерината, Эссенциале Н и Мекси-
кора эффективно снижает уровень маркеров им-
мунного воспаления при ВП.
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The problem of suitable management of the patients with community-acquired pneumonia requires 
new methods for solving. The conducted examination of the patients with moderate severity community-
acquired bacterial pneumonia has showed that assigment of standard therapy did not allow to normalize 
most of the parameters refl ecting condition of the system complement and cytokines. In the group of 
patients, where traditional therapy was followed by addition of Derinat, Mexicor and Essentiale Forte 
H, was a signifi cant decrease of more markers of immune infl ammation. The additional use of immuno-
modulatory, antioxidant and membrane-protective therapy is immunologically reasonable.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Мочекаменная болезнь (МКБ) является од-
ной из самых актуальных проблем урологии 
и медицины в целом. Установлено важное зна-
чение оценки цитокинового профиля у боль-
ных для диагностики и прогноза течения МКБ, 
осложненной пиелонефритом [1]. Однако при 

этом, в прогнозе течения болезни не учитыва-
ется значимость этиологического компонента, 
его агрессивность и способность инактивиро-
вать факторы защиты макроорганизма. Установ-
лено, что наличие микроорганизмов в лоханке 
почки после литотрипсии может способство-
вать развитию ин фек ци он но-вос па ли тель ных 
осложнений [2], а также рецидиву заболевания. 
Известно, что возникновение осложнений обу-
словлено спектром биологических свойств ми-
кроорганизмов, инициирующих воспалитель-
ный процесс [3]. Показана способность ряда 
микроорганизмов изменять в условиях in vitro 
концентрацию цитокинов [4].

Целью работы явилась оценка информатив-
ности антицитокиновой активности микроор-
ганизмов для прогнозирования развития по-
слеоперационных воспалительных осложнений 
у больных мочекаменной болезнью.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 39 пациентов в возрасте от 27 до 
89 лет, из них 22 (56,4%) женщины и 17 (43,6%) 
мужчин, которым было выполнено оператив-
ное лечение по поводу камней почек и мочеточ-
ников в урологическом отделении Оренбург-
ской областной клинической больницы. Все 
операции заканчивались установкой нефросто-
мического дренажа с закрытой системой. При 

АНТИЦИТОКИНОВАЯ АКТИВНОСТЬ 
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Установлен высокий уровень распространенности и выраженности антицитокиновой актив-
ности у E. coli, изолированных из мочи больных МКБ с послеоперационными воспалительными 
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хирургическом вмешательстве отбирали пробы 
мочи из почечной лоханки для проведения бак-
териологического исследования. Микроорга-
низмы выделяли в чистой культуре и идентифи-
цировали до вида с использованием тест-систем 
«Lachema» (Чехия). Антицитокиновую актив-
ность (АЦА) в отношении провоспалительных 
(IL-6, IL-8) и противовоспалительных цитоки-
нов (IL-2, IL-10, TNFα) определяли по [5]. Бак-
териологические параметры (вид микроорганиз-
мов, их АЦА) сравнивали с тяжестью процесса 
у больных с благоприятно протекающим после-
операционным периодом (29 случаев –  1 группа) 
и с развитием послеоперационных воспалитель-
ных осложнений (9 случаев –  2 группа).

Статистическую обработку проводили с по-
мощью параметрических методов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При бактериологическом исследовании 
мочи у 19 пациентов 1 группы (65,5%) установ-
лено отсутствие роста бактериальной флоры. 
У 10 пациентов (34,5%) были выделены микро-
организмы, из них у 5 (50,0%) бактерии обнару-
жены в моноварианте и у 5 (50,0%) в ассоциаци-
ях, степень бактериурии варьировала от 1×103 до 
1×105 КОЕ/мл. В структуре микроорганизмов 
лидирующее место занимали Escherichia coli, 
которые высевались у 2 пациентов в монокуль-
туре и у 5 –  в ассоциациях с Morganella morganii, 
Pseudomonas aeruginosa, а также с разными вида-
ми стафилококков: Staphylococcus haemolyticus, 
S. aureus и S. epidermidis. У 2 пациентов в моно-
культуре были выделены P. mendocina и у одно-
го ‒ Klebsiella oxytoca. Рост микроорганизмов 
из мочи отсутствовал лишь у одного пациента 
2 группы. У 5 больных E. coli высевалась в моно-
культуре, у одного –  в ассоциации со стафило-
кокками (S. aureus и S. epidermidis) и у одного –  
в ассоциации с Proteus mirabilis. P. mirabilis так 
же был выделен в монокультуре и в ассоциации 
с M. morganii. Степень бактериурии варьировала 
от 1×103 до 5×104 КОЕ/мл. Проведен сравни-
тельный анализ распространенности и выра-
женности АЦА E. coli, как наиболее часто выде-
ляемого микроорганизма, у больных 1 и 2 групп. 
Установлено, что все штаммы E. coli 2 группы, 
характеризовались способностью к инактива-
ции изученных про- и противовоспалительных 
цитокинов, за исключением TNFα, концен-
трацию которого изменяли 75% культур как 2, 
так и 1 группы. Однако выраженность призна-
ка у штаммов 2 группы составляла 18,6±11,9%, 

тогда как у штаммов 1 группы –  7,9±1,5% (p< 
0,01). АЦА в отношении IL-6 у штаммов 2 груп-
пы регистрировали в 100% случаев с показате-
лем 28,7±5,3%, у культур 1 группы фиксировали 
в 62,5%, а среднее значение признака составило 
1,9±0,7% (p<0,001). Среди штаммов 2 группы 
АЦА в отношении IL-8 обнаружена в 100% слу-
чаев, кишечные палочки 1 группы характеризо-
вались способностью к инактивации IL-8 в 75% 
случаев, среднее значение признака у штаммов 
данных групп было равно 19,9±1,7% и 7,5±2,1% 
соответственно (p< 0,01). У изученных кишеч-
ных палочек 2 группы АЦА в отношении IL-10 
и IL-2 выявлена в 100% случаев; тогда как среди 
штаммов, выделенных от пациентов 1 группы, 
обнаружено только 50% и 87,5% активных куль-
тур соответственно. Выраженность АЦА у E. coli 
2 группы в отношении IL-2 была в 4 раза выше 
(21,1±1,6%), а в отношении IL-10 в 5 раз выше 
(18,6±2,1%), чем данный показатель у штаммов 
1 группы (5,3±1,7%; 3,5±2,1%, р<0,01, p<0,001).

Таким образом, в результате проведенного 
нами исследования охарактеризован таксоно-
мический состав микроорганизмов, выделен-
ных из лоханочной мочи у больных МКБ во 
время операции. В условиях in vitro установле-
на способность изолированных E. coli изменять 
концентрацию изученных цитокинов. Полу-
ченные результаты о высоком уровне выражен-
ности АЦА у культур, выделенных у пациентов 
2 группы, были использованы для разработки 
алгоритма прогнозирования риска развития по-
слеоперационных осложнений у больных мо-
чекаменной болезнью, с применением данных 
биологических свойств микроорганизмов.
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patients with postoperative infl ammatory complications was established, an algorithm was developed for 
predicting the risk of their development using the data obtained.
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При бронхиальной астме иммуноопосредо-
ванный воспалительный процесс в дыхатель-
ных путях реализуется множественными па-
тофизиологическими механизмами. Различия 
иммунологических механизмов в инициации 

и реализации бронхиальной астмы (БА) обу-
славливают патогенетическую гетерогенность 
и разнообразие форм болезни [1, 2, 3]. Струк-
тур но-функ ци ональные характеристики кле-
точных популяций иммунной системы челове-
ка отражают реакции организма на негативное 
воздействие средовых физиологических или 
патологических факторов, активацию или исто-
щение иммунной системы [1, 3, 4, 5]. Изучение 
патогенетических процессов с учетом иммун-
ных механизмов воспаления при БА, позволя-
ет обеспечить индивидуализированный подход 
в фармакотерапии.

Цель исследования – изучение структурно-
функциональных характеристик иммуноком-
петентных клеток периферической крови детей 
с бронхиальной астмой.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

 В исследование включено 120 детей (в воз-
расте 3‒11 лет) с верифицированным диагнозом 

СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
КЛЕТОЧНОГО ЗВЕНА ИММУННОГО ОТВЕТА У ДЕТЕЙ 

С БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ
© 2019 г.      Е. В. Просекова1*,  Т. С. Ситдикова2,  А. И. Турянская1

*E- mail: pros.ev@mail.ru
1ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» 

Минздрава РФ, Владивосток, Россия;
2КГБУЗ «Владивостокский клинико-диагностический центр», 

Минздрава РФ, Владивосток, Россия

Поступила: 22.02.2019. Принята: 05.03.2019

Изучались структурно-функциональные характеристики иммунокомпетентных клеток пе-
риферической крови 120 детей с бронхиальной астмой (БА) и 30 здоровых сверстников. Анализ 
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со статистической обработкой по программе «Statistica 10» с критическим уровнем значимости 
р<0,05. При сравнении показателей детей с БА и здоровых сверстников зафиксировано повы-
шение числа Тh17, снижение абсолютного числа лимфоцитов, В- и Т-лимфоцитов с увеличением 
доли последних с маркерами ранней и поздней активации. Проведенные исследования зафик-
сировали у детей с БА изменения в субпопуляционном составе и функциональной активности 
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бронхиальной астмы с клиническим течением 
средней степени тяжести в межприступный пе-
риод и 30 здоровых сверстников. Критериями 
исключения из исследования являлись тяжёлое 
течение БА и применение иммунокорригирую-
щих препаратов в предшествующие 6 месяцев. 
Материалом исследования иммунологических 
параметров являлась венозная кровь. Анализ 
иммунокомпетентных клеток периферической 
крови проводили с помощью многопараметро-
вого проточного цитофлюориметра «COULTER 
EPICS XL» фирмы Beckman Coulter Inc, с под-
бором панелей моноклональных антител с мно-
гоцветной комбинацией флюорохромов. Опре-
деляли CD3+CD19–, CD3+CD95+, CD3+CD4+, 
CD3+CD8+, CD4+CD8+, CD3–CD19+, CD3–

CD16+CD56+, CD3+CD16+CD56+, CD3+CD25+, 
CD3+HLA-DR+, CD3–HLA-DR+. Для иденти-
фикации Th17-клеток использовали антите-
ла к антигенам CD3 PE, CD4 PE, CD45 FITC, 
CD45RА VioBlue, CD45RА VioBlue, CD196 
APC (REA277) и внутриклеточному IL-17A PE-
Vio770. Результаты учитывали в виде процента 
позитивных клеток и в абсолютных значениях. 
Обработку цифровых данных проводили мето-
дами описательной, параметрической и непа-
раметрической статистики с применением про-
граммы «Statistica 10» с критическим уровнем 
значимости р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При исследовании у здоровых детей опре-
делены показатели Т-лим фо ци тов ‒ 2356,90± 
126,95 кл/ мкл, Т-хел пе ров ‒ 1335,91± 
93,51 кл/ мкл, Т-ци то ток си чес ких лимфоцитов ‒ 
893,73±55,73 кл/ мкл, Т-лим фо ци тов с марке-
рами ранней ‒ 137,45±4,67 кл/ мкл и поздней 
активации ‒ 76,01±11,96 кл/ мкл, В-лим фо-
ци тов ‒ 548,59±41,31 кл/ мкл, натуральных 
киллеров ‒ 363,50±42,42 кл/ мкл, цитолитиче-
ских T-лимфоцитов ‒ 211,36±18,78  кл/ мкл, 
Тh17 ‒ 15,09±1,95 кл/ мкл. У детей с БА показа-
тели Т-лим фо ци тов ‒ 1899,54±140,54 кл/ мкл, 
Т-хел пе ров ‒ 968,98±61,46 кл/ мкл, Т-ци то ток-
си чес ких ‒ 805,61±68,67 кл/ мкл, Т-лим фо ци-
тов с маркером ранней ‒ 189,54±16,16 кл/ мкл, 
и поздней ‒ 106,19±13,98 кл/ мкл активации, 
В-лим фо ци тов ‒ 421,96±37,01 кл/ мкл, натураль-
ных киллеров ‒ 312,21±27,14 кл/ мкл и цитоли-

тических NKT-кле ток ‒ 180,87±24,92 кл/ мкл 
и Тh17 ‒ 63,78±12,00 кл/ мкл. При сравнении 
показателей детей с БА и здоровых сверстников 
не выявлено достоверных различий в содержа-
нии лейкоцитов и натуральных киллеров, за-
фиксировано повышение числа Тh17, снижение 
абсолютного числа лимфоцитов (р<0,01), В- 
и Т-лим фо ци тов (р<0,05) с увеличением числа 
последних с маркерами ранней и поздней акти-
вации (р<0,05). Определение функциональных 
маркеров лимфоцитов, дает возможность оце-
нить активационную способность клеток в нор-
ме и патологических состояниях [1, 3].

Проведенные исследования у детей с БА за-
фиксировали изменения в субпопуляционном 
составе, функциональной активности Т-лим-
фо ци тов, определяющие дисбаланс иммунного 
ответа, активацию регуляции распознавания 
антигенов, запуска и реализации иммунного от-
вета, пролиферации и дифференцировки лим-
фоцитов.
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We have studied the structural and functional parameters of cellular component of immune system 
in 120 children with verifi ed diagnosis of bronchial asthma (BA) and 30 healthy children of the same 
age. To analyze cellular parameters, we used fl ow cytofl uorometer COULTER EPICS XL by Beckman 
Coulter Inc. with statistical processing by Statistica 10 program with critical signifi cance level p<0.05. 
As compared to the healthy children’s parameters, the children with BA showed higher level of Th17, 
decreased absolute number of lymphocytes, B- and T-lymphocytes, with the increase in the share of T-
lymphocytes with the early and late activation markers. The studies performed identifi ed in children with 
BA the changes in the pattern of lymphocyte subpopulations and functional activity of T-lymphocytes 
which determine the immune response imbalance, activation of antigen recognition regulation, trigger-
ing and realization of immune response, lymphocyte proliferation and diff erentiation.
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Патологическое изменение головного мозга 
при черепно-мозговой травме (ЧМТ) разгра-
ничено во времени на две фазы: первичная или 
начальная, и ее последующая –  вторичная, при 
которой развивается комплексный каскад пато-
физиологических и нейрохимических реакций. 

Традиционно, считается, что центральная нерв-
ная система, отграниченная гематоэнцефали-
ческим барьером (ГМБ), относится к органам 
иммунных привилегий. Тем не менее, в послед-
ние десятилетия установлено, что при травмах 
и воспалении иммунные клетки крови способ-
ны преодолевать ГМБ и проникать в паренхиму 
мозга [1]. Также мозг содержит популяцию соб-
ственных резидентных клеток врожденного им-
мунитета (микроглия и астроциты), которая при 
повреждении подвергается заметному пополне-
нию, размножению и активации. На настоящий 
момент до конца не ясна роль периферических 
клеток врожденного иммунитета в развитии 
воспаления головного мозга при ЧМТ.

Цель исследования: провести иммуногистохи-
мический структурный анализ состояния голов-
ного мозга (ГМ) при экспериментальной че реп-
но-мозговой травме.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперимент проводили на половозре-
лых крысах-самцах Wistar, (150‒200 г), ди-
зайн исследования одобрен междисциплинар-
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При экспериментальном моделировании черепно-мозговой травмы (ЧМТ) в тканях головного 
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теле и ипсилатеральной области полосатого тела экспрессия CD16/11b также достигла максимума 
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лиального антигена SMI71. Показаны существенные структурные преобразования нервной ткани 
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ным этическим комитетом ФГБОУ ВО ТГМУ 
Минздрава России (№ 9 от 18.10.2017). ЧМТ 
воспроизводили, используя модель «падающего 
груза», в динамике (2 ч, 1, 2, 8 и 14 дней) про-
водили иммуногистохимическое исследование 
ГМ. Для выявления локализации иммунных 
клеток использовали моноклональные анти-
тела крысы к рецепторам CD11b, CD14, CD16, 
CD45, F4/80 (Abcam, США) в разведении 1:200, 
в качестве вторичных антител применяли по-
ликлональные антитела к IgG мыши, меченные 
пероксидазой и Alexa Fluore 488, и для оценки 
проницаемости ГМБ –  антитела против эндо-
телиального антигена SMI71, меченные Alexa 
Fluore 594. Препараты оценивали с помощью 
микроскопа NikonTi (Япония), оснащенного 
цифровой камерой Zyla USB3.05.5MP (Andor, 
Англия). Морфометрическую обработку по-
лученных изображений проводили с помощью 
программы NIS-Elements (Nikon).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При гистологическом исследовании ГМ 
животных с ЧМТ легкой степени отмечено от-
сутствие грубых морфологических изменений 
структуры, тогда как при средней и тяжелой сте-
пени травмы в менингиальной оболочке обнару-
живалось наличие полнокровных расширенных 
сосудов с периваскулярным отеком и кровоизли-
яние в желудочки, что указывало на распростра-
нение ударного импульса в глубокие слои мозга. 
Анализ структуры популяции иммунокомпе-
тентных клеток микроглии проводился в коре, 
стриатуме и мозолистом теле в месте нанесения 
ЧМТ и в контралатеральных регионах, по нали-
чию позитивной реакции на присутствие CD45, 
CD14, CD11b, CD16 и F4/80-ассоциированных 
маркерных белков. Установлено, что экспрес-
сия маркеров CD16/11b, которые характерны 
для субпопуляции макрофагов М1, увеличива-
лась в микрогии на 2-й день после ЧМТ и зна-
чительно повышалась до 8-го дня наблюдения. 
Интересно, что количество таких клеток в ми-
кроглии контралатеральной области через 8 сут. 
после ЧМТ была выше, чем у контрольных крыс. 
В мозолистом теле и ипсилатеральной области 
полосатого тела экспрессия CD16/11b достигла 
максимума через 8 дней после ЧМТ, что корре-
лировало с увеличением позитивной реакции на 
наличие эндотелиального антигена SMI71, об-
наруживаемого в ГМБ. Данный маркер обладает 
высокой информативностью для оценки состо-
яния ГМБ, т. к. известно, что разрушение нейро-
нов и астроцитов ведет к снижению его реактив-

ности [2]. Действительно, в первые 2 дня после 
нанесения ЧМТ легкой степени отмечалось 
существенное снижение позитивной реакции 
на наличие SIM71-позитивных микрососудов 
и, напротив, на 8 и 14 день эксперимента коли-
чество таких микрососудов значимо возраста-
ло (р=0,01). Сравнительный анализ количества 
клеток, экспрессирующих F4/80 и CD45 в одних 
и тех же участках коры ГМ позволяет разграни-
чить резидентные макрофаги от клеток моно-
цитарного происхождения (периферических). 
Установлено, что в коре ГМ контрольных жи-
вотных отмечалось превалирование макрофагов 
с низкой экспрессией CD45, тогда как при на-
несении ЧМТ отмечалось повышенное содер-
жание CD45-позитивных клеток. Эти данные 
указывают на увеличение количества перифери-
ческих клеток при травме мозга. Причем, увели-
чение количества CD45 и F4/80 даблпозитивных 
клеток коррелировало со степенью тяжести на-
носимой животным ЧМТ, и локализация таких 
макрофагов обнаруживалась, преимущественно, 
в месте геморрагического ушиба. Таким обра-
зом, логично заключение, что в случае тяжелой 
травмы причиной увеличения количества пери-
ферических иммунных клеток является пермо-
билизация ГМБ и нарушение его целостности. 
Тогда как при легкой ЧМТ не совсем понятно, 
почему происходит данное явление. Можно 
предположить, что возникающая первичная аль-
терация нейронов и астроцитов, которая сопро-
вождается снижением позитивной реакции на 
наличие эндотелиального антигена SMI71, и вы-
свобождающиеся при этом из них медиаторы 
являются хемоатрактантами, способствующими 
увеличению числа макрофагов моноцитарного 
происхождения. Полученные данные доказыва-
ют существенные структурные преобразования 
нервной ткани при экспериментальной ЧМТ, 
а сопряженный с нарушением проницаемости 
ГМБ, выход в нее периферических иммунных 
клеток указывает на дизрегуляторные измене-
ния нейроиммунных связей.
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The content of innate immunity cells expressing CD45, CD14, CD16, CD11b and F4 / 80 receptors 
brain in experimental modeling of traumatic brain injury (TBI) was studed. It was established that the 
number of CD16/11b positive macrophages of the M1 subpopulation increased in microgy on the 2nd 
day after TBI and signifi cantly enlarged up to 8 days. In the corpus callosum and the ipsilateral area of the 
striatum, CD16/11b expressed cells also peaked 8 days after TBI and correlated with an increase in the 
positive response to the presence of the endothelial antigen SMI71. Signifi cant structural transformations 
of the nervous tissue and the output of peripheral immune cells, coupled with impaired permeability by 
the blood-brain barrier, were shown. The disturbance of regulatory changes neuroimmune connections 
in TBI was proved.
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Остеоартрит (ОА) – социально значимое за-
болевание, и наблюдение за данным континген-
том больных позволяет причислить его к крайне 
тяжелому недугу, существенно ухудшающему ка-
чество жизни и поражающему суставной хрящ, 
субхондральную кость и вспомогательные су-
ставные образования людей уже в молодом 
возрасте, имеющему склонность к хронизации 
и прогрессированию [1]. Согласно последним 
медицинским знаниям, участие иммунной систе-
мы в развитии и прогрессировании ОА является 
одним из ключевых элементов патогенеза болез-
ни. Анализ постоянно растущего числа исследо-
ваний указывает на особую роль сети цитокинов 
в патогенезе ОА [2]. Во время прогрессирования 
ОА синтез и действие различных цитокинов мо-
жет варьироваться в зависимости от продолжи-
тельности и тяжести заболевания [3].

Целью проведенного исследования было из-
учить показатели цитокинового профиля у мо-
лодых мужчин с ранними стадиями ОА.

ОСОБЕННОСТИ ЦИТОКИНОВОГО СТАТУСА МОЛОДЫХ 
МУЖЧИН, БОЛЬНЫХ ОСТЕОАРТРИТОМ
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У молодых мужчин, больных остеартритом, наблюдается гиперпродукция провоспалительных 
цитокинов наряду со снижением продукции IL-2 уже на самой ранней стадии воспаления.
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В исследование вошли: 96 мужчин больных 
ОА (средний возраст 29,6±9,4 лет, средняя про-
должительность заболевания 8,5±3,7 месяцев), 
пациенты обследованы в период активной фазы 
заболевания и в период ремиссии, контроль-
ную группу составили 80 практически здоровых 
мужчин, сопоставимых по возрасту. Диагно-
стика заболевания осуществлялась на основе 
критериев ОА Aмериканской Коллегии Ревма-
тологов. Применялись лабораторные критерии, 
позволяющие исключить дебют классических 
ревматических заболеваний (ревматоидный ар-
трит, анкилозирующие спондилиты, системную 
красную волчанку, недифференцированные ар-
триты). У больных определялось содержание 
цитокинов в сыворотке крови: IL-1β, IL-1RA, 
IFNγ, IL-2, IL-4, IL-6 ‒ в период обострения 
суставного синдрома и в период ремиссии забо-
левания.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ключевую роль в процессе деградации хряща 
играют провоспалительные цитокины, которые 
синтезируются и воздействуют на большинство 
клеток-мишеней, находящихся в суставе, уже 
на самой ранней стадии воспаления. Один из 
основных провоспалительных цитокинов, IL-1β, 
индуцирует воспалительные реакции и катабо-
лический эффект в суставном хряще, субхон-
дральной кости и ряде других вспомогатель-
ных суставных тканях. Уровень цитокина IL-1β 
у больных ОА молодых мужчин был достоверно 
выше как в период обострения (319±42 пкг/мл), 
так и в ремиссию заболевания (29±11 пкг/мл), 
по сравнению с контрольной группой (р<0,05), 
что свидетельствует об активации воспаления. 
При этом содержание регуляторных цитокинов 
IL-4, IFNγ и противовоспалительного цитокина 
IL-1RA у больных ОА были выше в 2,5‒5 раз по 

сравнению с нормой только в период обостре-
ния заболевания, а в период ремиссии прибли-
жались к показателям здоровых лиц. Указанная 
динамика свидетельствует о том, что эти цито-
кины вовлечены в регуляцию воспалительного 
процесса, а их уровни могут использоваться как 
маркеры активности воспалительного процесса 
при ОА. Противоположная динамика выявлена 
для IL-2, уровень которого снижался в период 
активной фазы заболевания и поднимался до 
или несколько выше нормальных величин в пе-
риод ремиссии. Указанная закономерность сви-
детельствует об особой роли данного цитокина 
в патогенезе ОА.

Таким образом, этиопатогенез ОА у мужчин 
молодого возраста связан с гиперпродукцией 
цитокинов IL-1β, IL-4, IL-6, IFNγ. В регуляцию 
воспалительного процесса при ОА вовлечены 
также и другие цитокины, среди которых осо-
бую роль играет IL-2 и IL-1RA.
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АКТУАЛЬНОСТЬ И ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Антимюллеров гормон (АМГ) – гликопроте-
ин суперсемейства цитокинов TGFβ, регулиру-
ющий развитие репродуктивной системы млеко-
питающих, а также функционирование зрелых 
гонад в постнатальном периоде жизни [1]. В на-
стоящее время рекомбинантный АМГ (рАМГ) 

рассматривается в качестве основы для созда-
ния инновационного противоопухолевого пре-
парата, поскольку известно, что гормон спосо-
бен индуцировать апоптоз малигнизированных 
клеток, имеющих на поверхности рецепторы 
АМГ II типа (MISRII) [2]. Процессу разработки 
лекарственных средств на основе рАМГ препят-
ствует в том числе отсутствие точных сведений 
о ферменте, активирующем гормон посред-
ством специфического протеолиза. По одной из 
версий, расщепление гормона является аутока-
талитическим [3]. 

Целью данной работы было исследование 
аутопротеолитической активности рАМГ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использованы полученные ранее вы-
сокоочищенные препараты рАМГ и его C-кон-
цевого фрагмента (С-АМГ) [4], панель мыши-
ных моноклональных антител против C-АМГ [5] 
и тест-система для определения биологической 
активности рАМГ [6]. Взаимодействие рАМГ 
с апротинином было исследовано методом твер-
дофазного иммуноферментного анализа (ИФА), 
на первом этапе которого проводили 16-ча со-

РЕКОМБИНАНТНЫЙ АНТИМЮЛЛЕРОВ ГОРМОН ЧЕЛОВЕКА: 
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В работе исследована аутопротеолитическая активность рекомбинантного антимюллерова 
гормона (рАМГ) человека – потенциального противоопухолевого лекарственного средства. По-
казано, что гормон не только способен к самоактивации посредством ограниченного протеоли-
за, но и специфически взаимодействует с протеолитическим ингибитором апротинином. Также 
установлено участие сайта специфического протеолиза рАМГ во взаимодействии со специфиче-
ским рецептором II типа, что может прояснить некоторые аспекты биохимии природного АМГ 
и фармакодинамики рекомбинантного гормона.
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вую сорбцию апротинина (1,5 мкг/мл). Далее 
вносили растворы исследуемых образцов, де-
текция которых осуществлялась пероксидазны-
ми конъюгатами рАМГ-рас поз на ю щих антител 
(0,25 мкг/ мл). Регистрацию иммуноферментной 
реакции производили стандартным методом 
с использованием тетраметилбензидина и риде-
ра для микроплат при длине волны 450 нм.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Показано, что полноразмерный гормон об-
ладает аутопротеолитической активностью, что 
приводит к ограниченному расщеплению мо-
лекул белка по специфическому сайту при дли-
тельном хранении. При этом аутопротеолиз пол-
норазмерного гормона приводит к накоплению 
в пробе его активированной формы – С-АМГ, 
а в результате дальнейшего аутопротеолиза 
С-АМГ, напротив, происходит инактивация 
гормона. Аутопротеолиз рАМГ продолжает про-
исходить в присутствии протеолитических ин-
гибиторов PMSF и гидрохлорида бензамидина, 
однако подавляется при добавлении апротини-
на –  ингибитора трипсиноподобных сериновых 
протеаз. Установлено, что как полноразмер-
ный гормон, так и С-АМГ образуют комплексы 
с иммобилизованным апротинином. При этом 
показано, что апротинин конкурирует за связы-
вание с С-АМГ с антителами, блокирующими 
взаимодействие С-АМГ с MISRII.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Явление взаимодействия рАМГ с апротини-
ном хорошо согласуется с тем фактом, что сайт 
специфического протеолиза гормона (Arg427-
Ser428) является мишенью действия сериновых 
протеаз [1]. Данные, полученные в работе, сви-
детельствуют об аутокаталитическом характере 
активации гормона и об участии сайта специ-

фического протеолиза АМГ во взаимодействии 
гормона с MISRII. Эти сведения имеют важное 
значение для углубления понимания биохимии 
АМГ и разработки противоопухолевых лекар-
ственных средств на основе гормона.
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Here, the autoproteolytic activity of human recombinant anti-Mullerian hormone (rAMH), a po-
tential antineoplastic drug, was investigated. It was shown that the hormone is not only able to activate 
itself by the limited proteolysis, but also specifi cally interacts with the proteolytic inhibitor aprotinin. The 
involvement of the rAMH specifi c proteolysis site in interaction with a specifi c receptor type II (MISRII) 
was found. The data obtained may be useful to clarify some aspects of the native AMH biochemistry and 
pharmacodynamics of the recombinant hormone.
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Актуальность проблемы монохориальной 
многоплодной беременности обусловлена зна-
чительной частотой развития гестационных 
осложнений, антенатальными потерями в раз-
личные сроки гестации, а также высокими пока-
зателями материнской и перинатальной смертно-
сти, постнатальной заболеваемостью [1]. В 30% 
случаев у женщин формируются специфические 
осложнения характерные только для данного 
типа плацентации, одним из которых являет-

ся селективная задержка роста (СЗР) одного 
из плодов [2]. Согласно данным литературы, 
центральную роль в физиологическом течении 
беременности и функционировании плацен-
тарной ткани играет состояние эндотелия со-
судов и ангиогенез. Доказано, что ангиогенные 
(PLGF и VEGF-А), и антиангиогенные маркеры 
(s-Eng), участвуют в патогенезе развития таких 
осложнений, как плацентарная недостаточ-
ность, преэклампсия, задержка внутриутробно-
го развития плода [3, 4], а также ассоциируются 
с аномальной плацентацией. Имеются сведения 
о присутствии эндотелиальных прогениторных 
клеток (ЭПК), которые используются в качестве 
чувствительного и специфического маркера по-
врежденного эндотелия в периферической кро-
ви при беременности, осложненной преэкламп-
сией [5]. Однако данные, касающиеся изучения 
регуляции ангиогенеза при монохориальной бе-
ременности, осложненной развитием селектив-
ной задержки роста одного из плодов в литера-
туре отсутствуют.

Цель исследования: оценить особенности ан-
гиогенеза у женщин с селективной задержкой 
роста плода при монохориальной беременности.

ОЦЕНКА СОСУДИСТО-ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫХ ФАКТОРОВ 
У ЖЕНЩИН C СЕЛЕКТИВНОЙ ЗАДЕРЖКОЙ РОСТА ПЛОДА 

ПРИ МОНОХОРИАЛЬНОЙ БЕРЕМЕННОСТИ
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Актуальность проблемы монохориальной многоплодной беременности обусловлена значи-
тельной частотой развития селективной задержки роста (СЗР) плода. Цель: оценить особенности 
ангиогенеза у женщин с СЗР плода при монохориальной беременности. Обследованы 46 беремен-
ных женщин с монохориальной диамниотической двойней: 21 женщина с СЗР плода и 25 женщин 
без гестационных осложнений. Установлено, что реализация СЗР плода при монохориальной бе-
ременности обусловлена дисбалансом основных регуляторов ангиогенеза, дисфункцией эндоте-
лия и снижением количества эндотелиальных прогениторных клеток, что является следствием 
нарушения стабилизации и целостности эндотелия сосудов.
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Дизайн исследования –  проспективное, срав-
нительное. В исследование включена 21 жен-
щина, у которых течение монохориальной бе-
ременности осложнилось формированием СЗР 
(1-я группа). Группу сравнения (2-я группа) 
составили 25 беременных женщин с монохори-
альной диамниотической двойней без осложне-
ний гестационного периода. Исследование одо-
брено локальным этическим комитетом ФГБУ 
«НИИ ОММ» Минздрава России, от всех жен-
щин получено информированное согласие на 
использование биологического материала их 
детей в научных целях. Содержание вас ку ло-
эн до те ли аль но го фактора роста (VEGF), пла-
центарного фактора роста (PLGF), эндоглина 
(sEnd), эн до те ли на-1 определяли методом им-
муноферментного анализа. Уровень стабильных 
метаболитов оксида азота (NO) (эндогенного 
нитрита (NO2), общего нитрита (NO2) и ни-
трата (NO3) – спектрофотометрическим мето-
дом, в реакции Грисса, с помощью тест-систем 
«R&DSystems» (США). Иммунофенотипиро-
вание прогениторных эндотелиальных клеток 
(CD133+CD34+ и CD309+CD34+) осуществляли 
методом проточной лазерной цитофлуориме-
трии. Исследование крови проводили во вто-
ром триместре беременности. При статисти-
ческой обработке результатов исследований 
использовали пакеты прикладных программ 
Excel и Statistica 6. Критерии включения: нали-
чие монохориальной диамниотической двойни, 
возраст от 18 до 45 лет. Критерии исключения: 
тяжелая преэклампсия, синдром обратной ар-
териальной перфузии и наличие тяжелой сома-
тической патологии.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Возраст беременных в исследуемых группах 
не отличался и составлял в 1-й и 2-й группах 
30 (26‒33) и 30 (27,25‒32,75) лет (р>0,05). При 
оценке ангиогенных факторов роста у жен-
щин с монохориальной беременностью и СЗР 
плода установлено уменьшение содержания 
PLGF и повышенный уровень эндоглина (со-
ответственно 271,78 (144,34‒367,6) против 430,3 
(347,7‒501,4) пг/мл и 9,51 (7,33‒10,04) против 
7,2 (5,99‒8,02) нг/мл, р<0,05 в обоих случаях), 
по сравнению с показателями женщин с нео-
сложненной монохориальной беременностью. 
Концентрация VEGF-A у женщин 1-й груп-
пы была снижена на уровне тенденции (24,20 

(21,93‒31,62) против 29,19 (25,7‒46,47) пг/ мл), 
р=0,07. Отмечалось статистически значимое 
уменьшение процентного содержания акти-
вированных CD14+CD133+ моноцитов (42 
(36,5‒48,94) против (53 (51‒58,7)%, р<0,0001), 
уровень CD14+CD309+ клеток был сопоста-
вим с показателями группы сравнения (22,44 
(17,0‒26,0) против 21,0 (16,9‒26,06)%, р>0,05). 
При этом, относительное число эндотелиаль-
ных клеток предшественников в 1-й группе было 
статистически значимо ниже (CD34+CD133+ –  
1,08 (0,72‒2,21) против 2,01 (1,84‒2,39)% 
и CD34+CD309+ –  1,51 (1,17‒2,06) против 2,29 
(2,23‒3,37), р<0,0001 в обоих случаях). Соглас-
но данным литературы, многоплодную бере-
менность можно считать естественной моделью 
плацентарной недостаточности, в патогенезе 
которой существенную роль играет дисбаланс 
ангиогенных и антиангиогенных факторов, ме-
таболические нарушения. Выявленный в дан-
ном исследовании дисбаланс сосудистых факто-
ров, выражающейся в снижении концентрации 
PLGF на фоне увеличения содержания s-End, 
свидетельствует о нарушении процессов пла-
центации у пациенток сформировавших СЗР. 
В свою очередь, уменьшение в циркуляции ран-
них прогениторных эндотелиальных клеток, об-
ладающих мощным регенеративным и ангиоген-
ным потенциалом, указывает на повышенный 
риск деструкции эндотелия и эндотелиальную 
дисфункцию. Таким образом, реализация селек-
тивной задержки развития плода при монохори-
альной беременности обусловлена нарушением 
продукции основных регуляторов ангиогенеза 
и снижением в циркуляции количества эндоте-
лиальных прогениторных клеток, что является 
следствием нарушения стабилизации и целост-
ности эндотелия сосудов.
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The urgency of the problem of monochorial multiple pregnancy is due to the signifi cant frequency of 
development of selective intrauterine growth-restricted (sIUGR) of the fetus. Objective: To evaluate the 
features of angiogenesis in women with fetal sIUGR during monochorial pregnancy. 46 pregnant women 
with monochorial diamniotic twins were examined: 21 women with fetal sIUGR and 25 women without 
gestational complications. It has been established that the implementation of fetal sIUGR in monocho-
rial pregnancy is caused by an imbalance of the main regulators of angiogenesis, endothelial dysfunction 
and a decrease in the number of endothelial progenitor cells, which leads to a violation of the stabilization 
and integrity of the vascular endothelium.
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Актуальность работы определяется недо-
статочной изученностью вопроса взаимоот-
ношений между системными ревматическими 
заболеваниями и их кожными формами, в том 
числе при красной волчанке [1, 2], как с теоре-
тической точки зрения, так и в практическом 
отношении в плане поиска дополнительных 
лабораторных подходов к дифференциальной 
диагностике различных форм этого заболева-
ния и выявлении новых клеток-мишеней для 
терапевтических воздействий.

Целью работы являлось исследование кисло-
родзависимого метаболизма и переваривающих 
функций нейтрофилов (Нф) и моноцитов (Мн) 
у больных системной красной волчанкой (СКВ) 
и ее кожной формой –  дискоидной красной вол-
чанкой (ДКВ).

ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ МЕТОДЫ

Обследовано 52 больных СКВ, 24 – ДКВ, 
30 здоровых лиц. Исследованы кислород-
зависимый метаболизм нейтрофилов (Нф) 
и моноцитов (Мн) методом спонтанной и ин-
дуцированной люминолзависимой хемилюми-
несценции –  ХЛ, [3] и с помощью спонтанно-
го и индуцированного лизосомального теста 
(ЛТ) – переваривающие функции [4].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Установлено, что показатели кислородза-
висимого метаболизма Нф в тесте ХЛ были 
достоверны выше, как у здоровых лиц, так 
и у больных ДКВ и СКВ по сравнению с анало-
гичными показателями Мн. У больных ДКВ по 
сравнению со здоровыми лицами установлено 
достоверное увеличение спонтанного окисли-
тельного стресса исключительно Нф, в то время 
как у больных СКВ существенное повышение 
окислительного стресса фагоцитов затраги-
вало не только Нф но и Мн. По данным теста 
ХЛ продемонстрировано избирательное уве-
личение кислородзависимого метаболизма Нф 

МЕТАБОЛИЗМ ЦИРКУЛИРУЮЩИХ ФАГОЦИТОВ 
У БОЛЬНЫХ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКОЙ
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с нарастанием активности СКВ. Более высокие 
показатели окислительного стресса Нф по дан-
ным теста ХЛ констатированы у больных СКВ 
с поражениями сердечно-сосудистой системы, 
суставным синдромом и антифосфолипидным 
синдромом, Мн – при антифосфолипидном 
синдроме и у больных с кожным синдромом.
Достоверно более высокие показатели хемилю-
минесценции Нф и Мн при СКВ наблюдались 
при повышенных значениях циркулирующих 
иммунных комплексов.

Показатели переваривающей способности 
Нф в ЛТ-тесте были существенно выше, как 
у здоровых лиц, так и у больных ДКВ и СКВ по 
сравнению с аналогичными показателями Мн. 
Активность лизосом в спонтанном ЛТ-тесте 
была статистически достоверно снижена как при 
СКВ, так и при ДКВ в сравнении с показателя-
ми здоровых лиц. Переваривающая способность 
циркулирующих фагоцитов при СКВ и ДКВ 
и в НФ, и в МН, по данным ЛТ-теста, была су-
щественно снижена в сравнении с показателями 
здоровых лиц в спонтанном тесте. Констатиро-
ваны достоверно более высокие показатели это-
го теста у больных СКВ по сравнению с анало-
гичными данными при ДКВ (р<0,05). Не было 
отмечено существенной разницы в показателях 
индуцированного ЛТ-теста и коэффициентов 
активации у пациентов обеих групп и группы 
контроля (р>0,05). Поражения кожи, суставов, 
сосудов, люпус-нефрит не сопровождались ста-
тистически достоверными изменениями прак-

тически всех показателей ЛТ-теста. Исключение 
составлял существенно повышенный индуциро-
ванный ЛТ-тест при синдроме Рейно (р<0,05).

Таким образом, при СКВ и ДКВ, констати-
ровано угнетение активности лизосом как НФ, 
так и Мн на фоне возрастания окислительного 
стресса фагоцитов.
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Актуальность работы связана с немного-
численными и противоречивыми данными, 
касающимися теоретических вопросов имму-
нопатогенеза аутоиммунных болезней, в том 
числе, склеродермии в ее различных клиниче-
ских проявлениях, в частности, очаговой (ОСД) 
и системной (ССД) форм заболевания. Диффе-
ренциальная диагностика ОСД и ССД с учетом 
данных лабораторных исследований, допол-
няющих существующие при этих заболевания 
методы, имеет важное научно-практи чес кое 
значение.

Целью работы являлось исследование кис-
лороднезависимого метаболизма и перевари-
вающих функций нейтрофилов (Нф) и моноци-
тов (Мн) у больных системной склеродермией 
(ССД) и кожной формой болезни – очаговой 
склеродермией (ОСД).

ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ МЕТОДЫ

Обследовано 28 больных ОСД, 22 – ССД, 
33 здоровых лица. Кислороднезависимый мета-
болизм Нф и Мн оценивали по данным опре-
деления кислой фосфатазы (КФ) и катионных 
белков (КБ) спектрофотометрическими ме-
тодами [1], с помощью лизосомального теста 
(ЛТ) – переваривающие функции клеток [2].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено, что уровень КФ и КБ в Мн, как 
у здоровых лиц, так и у пациентов с ОСД и ССД, 
существенно не отличался от аналогичных по-
казателей Мн. Проведенные исследования не 
показали достоверных изменений содержания 
КФ и КБ в Мн и Нф у больных ОСД по сравне-
нию с данными группы контроля.

При ССД, по сравнению с ОСД и с группой 
здоровых лиц, в циркулирующих фагоцитах 
было существенно повышено содержание КФ 
и КБ. Анализ содержания КФ и КБ в Нф и Мн не 
показал достоверных различий в зависимости от 
активности, характера течения ССД и клиниче-
ских проявлений заболевания. Исключение со-

МЕТАБОЛИЗМ ЦИРКУЛИРУЮЩИХ ФАГОЦИТОВ 
У БОЛЬНЫХ СКЛЕРОДЕРМИЕЙ
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При системной склеродермии, в отличие от очаговой склеродермии, констатировано угнете-
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ставили больные ССД с поражениями сосудов, 
у которых установлено увеличение содержания 
КФ в Нф и Мн. Констатировано достоверное 
увеличение КФ в Мн и Нф при ССД у пациен-
тов с высоким уровнем циркулирующих иммун-
ных комплексов.

Показатели переваривающей способности 
Нф в ЛТ-тесте были существенно выше, как 
у здоровых лиц, так и у больных ОСД и ССД по 
сравнению с аналогичными показателями Мн. 
Не было показано достоверных изменений пере-
варивающей способности Нф и Мн по данным 
ЛТ-теста у больных ОСД по сравнению с данны-
ми группы контроля. Показатели ЛТ-теста были 
статистически достоверно снижены при ССД по 
сравнению с показателями больных ОСД и лиц 
группы контроля при отсутствии существенной 
разницы в показателях обеих групп пациентов. 
Продемонстрировано отсутствие существен-
ной разницы в показателях ЛТ-теста у больных 
со степенями активности 1 (минимальной) и 2 

(умеренной) ССД. Констатировано существен-
ное повышение индуцированный ЛТ-теста при 
синдроме Рейно (р<0,05).

Таким образом, при ССД, в отличие от ОСД, 
установлено угнетение переваривающей спо-
собности Нф и Мн на фоне возрастания про-
дукции фагоцитами КФ и КБ.
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Эозинофилы желудочно-кишечного тракта 
составляют доминирующую популяцию ткане-
вых лейкоцитов и являются неотъемлемой ча-

стью механизмов иммунологической защиты [1]. 
При раке толстого кишечника эозинофильные 
гранулоциты обнаруживаются также в ткани но-
вообразования, однако их роль, как элементов 
опухолевого микроокружения, рассматривается 
неоднозначно. Эозинофильные гранулоциты 
секретируют фактор некроза опухоли α (TNF ‒ 
tumor necrosis factor), способный индуцировать 
гибель опухолевых клеток путем некроза и апоп-
тоза, вызывать деструкцию эндотелия крове-
носных сосудов опухоли, а также модулировать 
реакции врожденного и адаптивного иммуните-
та [2]. Дисбаланс секреции TNFα иммунокомпе-
тентными клетками крови регистрируется при 
многих опухолевых заболеваниях и является не-
гативным критерием их прогноза.

Целью работы явилось изучение особенно-
стей секреции TNFα эозинофильными грану-
лоцитами in vitro у больных раком толстого ки-
шечника, сопровождающимся эозинофильной 
инфильтрацией опухоли.

Исследование выполнено на базе лаборато-
рии клинической и экспериментальной пато-
физиологии кафедры патофизиологии ФГБОУ 

СЕКРЕЦИЯ ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛИ АЛЬФА 
ЭОЗИНОФИЛАМИ КРОВИ ПРИ РАКЕ ТОЛСТОГО 
КИШЕЧНИКА С ТКАНЕВОЙ ЭОЗИНОФИЛИЕЙ
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Изучена секреция in vitro TNFα эозинофильными гранулоцитами периферической крови 
у больных раком толстого кишечника в зависимости от наличия эозинофильной инфильтрации 
опухолевой ткани. При раке толстого кишечника с тканевой эозинофилией выявлено увеличение 
базальной и r-IL-5-индуцированной секреции in vitro TNFα эозинофилами крови. Показано, что 
у больных раком толстого кишечника вне зависимости от наличия тканевой эозинофилии уро-
вень спонтанной и индуцированной r-IL-5 секреции TNFα эозинофилами крови in vitro является 
сопоставимым.
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ВО СибГМУ Минздрава России (заведующий 
кафедрой –  д-р мед. наук, профессор, член-корр. 
РАН О. И. Уразова). В исследование были вклю-
чены 52 больных раком толстого кишечника 
(С18‒С20), состоящих на диспансерном уче-
те и проходивших лечение в ОГАУЗ «ТООД» 
(главный врач –  С. В. Мазеина). Все пациенты 
были обследованы и прооперированы до нача-
ла проведения специфической лучевой и лекар-
ственной терапии. Среди пациентов с диагнозом 
рака толстого кишечника были сформированы 
подгруппы в зависимости от наличия тканевой 
эозинофилии. Из них первую подгруппу соста-
вили 23 человека (средний возраст 65,3±4,7 лет), 
в опухолевой ткани которых была идентифи-
цирована эозинофильная инфильтрация; во 
вторую подгруппу сравнения были включены 
27 больных (средний возраст 62,9±5,2 лет) с ра-
ком толстого кишечника без эозинофилии. Кон-
трольную группу составили 36 здоровых доно-
ров –  22 мужчины и 14 женщин (средний возраст 
56,3±4,7 лет).

Материалом исследования служили супер-
натанты суспензионной культуры эозинофиль-
ных гранулоцитов. Выделение эозинофильных 
гранулоцитов из крови (взятой из локтевой 
вены утром натощак в количестве 20 мл) вы-
полняли на градиенте плотности Ficoll-Paque 
(p=1.077 g/ mL) с применением «Eosinophil isola-
tion kit», Miltenyi Biotec GmbH (Германия) мето-
дом иммуномагнитной сепарации. Культивиро-
вание эозинофильных гранулоцитов проводили 
без добавления и с добавлением индуктора ци-
то кин-сек ре тор ной активности клеток рекомби-
нантного (r) интерлейкина-5 (IL-5) («Biosource», 
Бельгия) в дозе 10–8 г/мл. Измерение концен-
трации TNFα в супернатантах культуральных 
суспензий эозинофильных гранулоцитов осу-
ществляли методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа (ELISA) согласно инструкции 
производителя тест-системы (АО «Вектор-Бест», 
Россия). Статистическую обработку полученных 
результатов проводили с применением програм-
мы «Statistica for Windows» Version 8.0 («StatSoft 
Inc.», США).

В результате исследования обнаружено увели-
чение показателя базальной и индуцированной 
r-IL-5 секреции TNFα in vitro эозинофильными 

гранулоцитами крови при раке толстого кишеч-
ника с тканевой эозинофилией (1381,40 (827,20–
1440,10) пг/ мл и 1665,83 (1562,85–2435,01) пг/ мл 
соответственно) по сравнению с аналогичными 
параметрами у здоровых доноров (587,45 (343,50–
745,90) пг/ мл и 1055,64 (852,70–1422,00) пг/ мл 
соответственно) и у больных раком толстого 
кишечника без эозинофилии (641,90 (347,39–
1028,00)  пг/ мл и 833,55 (432,64–1794,20) пг/ мл 
соответственно). Несмотря на то, что секреция 
TNFα эозинофилами при in vitro индукции кле-
ток рекомбинантным IL-5 у больных раком тол-
стого кишечника оказалась выше нормы, она не 
превышала ее базальный уровень. Отсутствие 
ци то кин-сек ре торного ответа эозинофильных 
гранулоцитов крови на r-IL-5-стимуляцию in 
vitro у больных раком толстого кишечника сви-
детельствует об истощении функционального 
резерва и снижении реактивности клеток. За 
счет секреции TNFα эозинофильные грануло-
циты могут оказывать прямое проапоптогенное 
и цитолитическое действие на опухолевые клет-
ки. Локальное высвобождение TNFα приво-
дит к усилению хемотаксиса лейкоцитов в очаг 
опухолевого роста, активации поглотительной 
и переваривающей функций фагоцитирующих 
клеток, а также сдвигу цитокинового баланса 
в направлении Т-хел пе ров 1-го типа. Примеча-
тельно, что TNFα в условиях гиперсекреции мо-
жет активировать процессы адгезии, эмиграции 
и дегрануляции самих эозинофилов, потенцируя 
тем самым регуляторный и цитотоксический эф-
фекты изученных клеток.

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке Совета по грантам Президента Рос-
сийской Федерации для государственной под-
держки ведущих научных школ (НШ-2690.2018.7) 
и молодых российских ученых (МД-842.2017.7).
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EOSINOPHILS IN COLON CANCER WITH TISSUE EOSINOPHILIA
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We analyzed in vitro secretion of TNFα by peripheral blood eosinophil granulocytes in patients with 
colon cancer according to the presence of tumor-associated tissue eosinophilia. In colon cancer with 
tissue eosinophilia, an increase in basal and r-IL-5-induced in vitro secretion of TNFα by blood eosino-
phils was detected. It was shown that in patients with colon cancer, regardless of the presence of tissue 
eosinophilia, the levels of basal and r-IL-5-induced secretion of TNFα by eosinophil granulocytes in 
vitro were comparable.
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На сегодняшний день вся мировая наука 
и медицина предпочитает основываться на до-
казательной базе, используя, для лечения паци-
ентов с различными патологиями достижения 
и результаты ведущих клинических исследова-
ний. Эти данные основываются на сопоставле-

нии научных результатов и клинического опы-
та. Как известно, очевидна проблема развития 
нежелательных побочных действий и реакций 
на лекарственные средства у больных и в боль-
шинстве случаев, развитие той или иной реак-
ции сугубо индивидуально. Соответственно, 
возникает вопрос о персонализированном под-
ходе к фармакотерапии и эту проблему способна 
решить фармакогенетика [1, 2]. Одной из основ-
ных задач фармакогенетики является изучение 
аллельного полиморфизма в определенных ге-
нах, отвечающих за индивидуальные особенно-
сти фармакокинетических и фармакодинами-
ческих характеристик индивидуума. Благодаря 
современным достижениям фармакогенетики, 
которая изучает генетически детерминирован-
ные различия в ответе организма на применение 
того или иного лекарственного средства, можно 
заранее спрогнозировать фармакологический 
ответ. Это позволяет персонализировано под-
ходить к каждому пациенту и выбирать заранее 
правильный режим дозирования препарата во 
избежание нежелательных реакций [1, 2].

Исследования, направленные на изучение 
таких лекарственных средств как такролимус, 
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вызывают огромный интерес и имеют большое 
клиническое значение для врачей-нефрологов, 
урологов, трансплантологов, иммунологов. Та-
кролимус – препарат иммуносупрессант, ко-
торый широко применяется при транспланта-
ции органов. Такролимус был выделен в 1984 г 
в Цукубы, Япония, из культуры Streptomyces 
tsukubaensis [3, 4].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено в Институте Им-
мунологии и геномики человека АН РУз. Набор 
пациентов, находящихся на амбулаторном и ста-
ционарном лечении, проводился в Республикан-
ском научном центре экстренной медицинской 
помощи МЗ РУз. Определение концентрации 
такролимуса проводили на базе НДЦ «De Fac-
tum Laboratories». Обследовано 140 человек, 
узбекской национальности. Из них 74 человека 
были с диагнозом хронический гломерулонеф-
рит, осложненный ХПН терминальной стадии, 
до и после трансплантации почки от живого 
родственного донора. Контрольную группу со-
ставили 66 практически здоровых лиц. В группе 
больных было 22 женщины и 52 мужчины, сред-
ний возраст составил 33,80±1,32. Среди практи-
чески здоровых лиц было 30 мужчин и 36 жен-
щин, средний возраст составил 44,81±1,2. 
Типирование полиморфизма СYP3A5 G6986A 
проводили при помощи наборов «Лекарствен-
ное средство ‒ такролимус, СYP3A5 G6986A» 
(«Ге но тех но ло гия-Ли тех», Москва) с использо-
ванием метода PCR.

Содержание препарата такролимуса в крови 
проводили автоматизированным методом на 
анализаторе Siemens Dimension Xpand, (США) 
с использованием набора специфических реа-
гентов Tacrolimus (Siemens Health care Diagnos-
tics Inc., США).

Для оценки полученных результатов и прове-
дения статистической обработки данных в дан-
ной работе использовался пакет программ Arle-
quin 2015 (версия 3.5.2.2), Excel 2007, SISA.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

С целью определения характера распреде-
ления CYP3A5 A6986G, rs776746, в качестве 
контрольной группы, нами было обследовано 
66 практически здоровых лиц узбекской на-
циональности. Генотип AA по CYP3A5 обнару-
жен не был, AG встречался у 9,09% (n = 6), GG 
у 90,91% (n = 60) обследованных, частота встре-

чаемости А аллели составила 0,045, частота G 
аллели ‒ 0,955.

Были обследованы 74 пациента с диагнозом 
хронический гломерулонефрит, осложненный 
ХПН. В данной группе больных генотип AA 
обнаружен не был, так же как и в группе попу-
ляционного здорового контроля, AG генотип 
встречался у 35,14% (n = 26), GG у 64,86% (n = 
48) обследованных, частота встречаемости А ал-
леля составила 17,57% (n = 26), частота G алле-
ля ‒ 82,43% (n =122). При анализе полученных 
результатов, было выявлено, что в данной вы-
борке больных аллель А являлся достоверно зна-
чимым маркером предрасположенности с высо-
ким показателем OR=4,475, χ2 =11,688, Wald 95% 
CI: 0.089≥0.223≥0.562. В свою очередь маркер G 
встречался реже в группе больных, по сравнению 
с практически здоровыми лицами (OR=0,223, 
χ2 =11,688, Wald 95% CI: 1,78≥4,475≥11,252). Для 
генотипа GG было характерно распределение 
подобное аллельному распределению в данной 
выборке исследуемых лиц. GG генотип встре-
чался чаще в группе здоровых по сравнению 
с группой пациентов с ХГН (OR=0,185, χ2 =13,42, 
Wald 95% CI: 0,07≥0,185≥0,485), тогда как гено-
тип GA встречался с наивысшими показателями 
относительного риска и достоверности в данной 
группе, что говорит о его предрасполагающем 
значении (OR=5,417, χ2 =13,42, Wald 95% CI: 
2,063≥5,417≥14,224).

Таким образом, в данном исследовании была 
определена частота встречаемости однонуклео-
тидного варианта CYP3A5 (A6986G, rs776746) 
в группе практически здоровых лиц и у пациен-
тов с ХГН узбекской популяции.

Далее нами были проведены исследования 
у пациентов с ХГН и ТХПН после трансплан-
тации почки от живого родственного донора. 
Как известно, изофермент цитохрома Р-450 3А5 
(CYP3A5), может играть существенную роль 
в метаболизме некоторых лекарственных ве-
ществ, в том числе и такролимуса, который вхо-
дит в обязательный протокол иммуносупрессии 
у реципиентов после трансплантации почки. Та-
кролимус изначально был разработан как мощ-
ный иммуносупрессант, используемый при 
трансплантации различных органов. Такроли-
мус может применяться перорально или внутри-
венно. При этом необходим тщательный мони-
торинг состояния пациента.

Следующим этапом было проведение ис-
следования концентрации такролимуса у реци-
пиентов после трансплантации почки. В дан-
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ном исследовании были проанализированы 
значения концентрации такролимуса в крови, 
которые выявлялись у реципиентов в течение 
мониторинга в первые 3‒4 месяца после транс-
плантации. В данном исследовании были вы-
ведены средние показатели концентрации для 
каждого обследуемого пациента и затем выве-
дено одно среднее число из всех полученных 
показателей. Как видно из диаграммы, у носи-
телей генотипа GG средняя концентрация со-
ставила 16,12 нг/мл, в то время как у носителей 
GA генотипа концентрация была в 2,61 раз ниже 
и составила 6,16 нг/мл.

Затем были проанализированы значения 
концентрации такролимуса в крови, которые 
выявлялись у реципиентов в 1‒3 суток после 
трансплантации почки. В данном исследовании 
были проанализированы и просчитаны первые 
показатели концентрации такролимуса, затем 
выведено одно среднее число из всех показате-
лей. Согласно полученным данным, у носите-
лей генотипа GG средняя концентрация соста-
вила 18,45 нг/мл, в то время как у носителей GA 
генотипа концентрация была в 3,05 раз ниже 
и составила 6,04 нг/мл. Полученные результаты 
свидетельствуют о явной зависимости метабо-
лизма такролимуса в зависимости от генотипа 
CYP3A5 6986.Также следует отметить, что в 30% 
случаев, у пациентов с генотипом полиморфиз-
ма CYP3A5 GG наблюдалось значительное пре-
вышение допустимого порога токсичности, т. е. 
концентрация такролимуса у них значительно 
превышала 30 нг/мл. Это может стать причиной 
таких нежелательных явлений, как вазокон-
стрикция, гипертензия и нефротоксичность. 

Эти данные ещё раз свидетельствуют о том, что 
носители GG генотипа, являются медленными 
метаболизаторами и нуждаются в коррекции 
режима дозирования.

Безусловно, генотипирование полиморфиз-
ма CYP3A5 не заменяет применения терапев-
тического лекарственного мониторинга, одна-
ко применение фармакогенетических тестов 
и персонализированный подход к выбору режи-
ма дозирования такролимуса может увеличить 
количество пациентов, у которых концентрация 
такролимуса будет находиться в пределах тера-
певтического диапазона и не будет превышать 
допустимый порог токсичности.
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Currently, according to standard immunosuppression protocols after organ transplantation, tacroli-
mus is used as a part of immunosuppressive therapy. Along with obtaining the desired immunosuppres-
sive eff ect, the problem of the development of unwanted adverse reactions to this drug is highly relevant. 
Pharmacogenetic testing of genotyping of the polymorphism of CYP3A5 G6986A, allows a personalized 
approach to the selection of the dosing regimen of tacrolimus, may increase the number of patients in 
whom the concentration of tacrolimus will be within the therapeutic range and will not exceed the ac-
ceptable toxicity level.

Key words: tacrolimus, immunosuppression, kidney transplantation



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

503

Адрес: 117513, г. Москва, Ленинский проспект, 123–1, 
ФГАБОУ ВО РУДН, кафедра аллергологии и иммунологии. 
Нестерова Ирина Вадимовна. Тел.: 8(916)1877341 (моб.).
E-mail: inesterova1@yandex.ru
Авторы:
Русинова Т. В., к. б. н., научный сотрудник ЦНИЛ, ФГБОУ 
ВО КубГМУ Минздрава России, Краснодар, Россия;
Чудилова Г. А., к. б. н., доцент, заведующая отделом кли-
ни ко-экс периментальной иммунологии и молекулярной 
биологии ЦНИЛ, ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России, 
Краснодар, Россия;
Ковалева С. В., к. м. н., доцент, старший научный сотрудник 
ЦНИЛ, ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России, Красно-
дар, Россия;
Тараканов В. А., д. м. н., профессор, заведующий кафедрой 
хирургических болезней детского возраста, ФГБОУ ВО 
КубГМУ Минздрава России, Краснодар, Россия.
Барова Н. К., к. м. н., ассистент кафедры хирургических бо-
лезней детского возраста, ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава 
России, Краснодар, Россия.
Нестерова И. В., д. м. н., профессор, профессор кафедры 
аллергологии и иммунологии, ФГАБОУ ВО «Российский 
университет дружбы народов» Министерства образования 
и науки России, г. Москва, Россия; главный научный со-
трудник ЦНИЛ, ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России, 
Краснодар, Россия.

Нейтрофильные гранулоциты (НГ) являются 
регуляторными иммунокомпетентными клетка-
ми, участвующими в реализации реакций, как 
врожденного, так и адаптивного иммунитета. 
Выполнение НГ различных функций (фагоцитоз, 
клеточная цитотоксичность, клиренс иммунных 
комплексов, образование внеклеточных ловушек 
и др.) обусловлено наличием функ ци о наль но-
значимых рецепторов, которые могут изменять 
характер своей экспрессии под действием факто-
ров микроокружения, что влечет за собой изме-
нение субпопуляционного состава НГ. К подоб-
ным молекулам можно отнести FcγR – (CD64, 
CD32, CD16) и рецепторы адгезии CD11b. Экс-
прессия CD64 считается очень ранней фазой 
иммунного ответа на бактериальную инфекцию. 
При системном воспалительном ответе, местной 
инфекции или повреждении тканей экспрессия 
CD64 на НГ, а также количество мРНК CD64 по-
вышается  [2]. Низкоаффинные CD16 (FcγRIII), 
CD32 (FCγRII) играют важную роль во взаимо-
действии НГ с иммунными комплексами. CD11b 

МОДУЛИРУЮЩИЕ ЭФФЕКТЫ ДНК ЭУКАРИОТ 
НА ФЕНОТИП СУБПОПУЛЯЦИЙ НЕЙТРОФИЛЬНЫХ 

ГРАНУЛОЦИТОВ, ЭКСПРЕССИРУЮЩИХ 
ФУНКЦИОНАЛЬНО ЗНАЧИМЫЕ РЕЦЕПТОРЫ
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Изучены фенотипические особенности 3 субпопуляций нейтрофильных гранулоцитов (НГ), 
экспрессирующих CD64, CD32, CD16, CD11b у детей с гнойно-воспалительными заболеваниями 
системного характера. Оценено влияние натриевой соли ДНК эукариот в эксперименте in vitro 
на трансформированный фенотип этих субпопуляций НГ. Установлены иммуномодулирующие 
эффекты ДНК, проявляющиеся в значимом снижении количества НГ провоспалительной субпо-
пуляции CD64+CD32+CD16+CD11b+НГ, уменьшении количества НГ субпопуляции CD64+CD32–

CD16+CD11b+НГ, дефектной по CD32, увеличении субпопуляции CD64–CD32+CD16+CD11b+НГ.
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регулирует адгезию и миграцию НГ, опосредуют 
поглощение и полноценный фагоцитоз [1]. Из-
вестно о многочисленных субпопуляциях НГ, 
обладающих различными функциональными 
возможностями и способных изменять свой 
фенотип в зависимости от микро- и макроокру-
жения. При этом происходящая перестройка 
фенотипа субпопуляций не всегда адекватна тя-
жести ин фек ци он но-вос палительных процессов 
и может нуждаться в своевременной иммунокор-
рекции [1]. Определенный интерес в этой связи 
представляет изучение влияния натриевой соли 
олигомеров ДНК эукариот на трансформиро-
ванный фенотип субпопуляций НГ при тяже-
лых бактериальных инфекциях у детей.

Цель исследования: изучение особенностей 
фенотипа 3 субпопуляций НГ, экспрессирую-
щих CD64, CD32, CD16, CD11b у детей с гной-
но-вос палительными заболеваниями с оценкой 
эффектов влияний натриевой соли ДНК эука-
риот в системе in vitro.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследованы образцы периферической кро-
ви (ПК) детей с гнойно-воспалительными забо-
леваниями: 3–4 лет (n=7) с остеомиелитом, пе-
ритонитом (большая гнойная инфекция –  БГИ) 
и 10 условно-здоровых детей соответствующего 
возраста. Проводили оценку количества НГ (%) 
и плотность экспрессии (MFI) мембранных ре-
цепторов CD64, CD32, CD16, CD11b (МКАТ 
«Beckman Coulter International S. A.», Фран-
ция) методом проточной цитометрии (FC500, 
«Beckman Coulter», США). Оценка экспрессии 
рецепторов проведена на НГ ПК клинической 
и контрольной групп; на НГ детей с БГИ после 
инкубации в течение 1 часа при 37˚С с натрие-
вой солью ДНК (1,5%-ный раствор дезоксири-
бонуклеината натрия, ЗАО «Фармацевтическое 
предприятие «Техномедсервис»). Статистиче-
ская анализ проводили с использованием про-
грамм Microsoft Exel, StatPlus 2009.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ полученных данных продемонстриро-
вал, что у условно-здоровых детей 3–4 лет в ПК 
циркулирует мажорная субпопуляция CD64– 

CD32+CD16+CD11b+ НГ, которая встречается 
в 96,01 [95,58;97,60]% НГ. При этом НГ одно-
временно оснащены рецепторами CD32, CD16, 
CD11b с разной плотностью экспрессии: уро-
вень MFI CD16 составляет 132,5 [117,5;144,5], 
MFI CD32 – 5,06 [4,34;6,18] и MFI CD11b – 22,4 

[12,18;25,75]. Кроме того, выявлена вторая минор-
ная субпопуляция – CD64+CD32+CD16+CD11b+ 

НГ, составляющая 1,75 [1,4;1,93]% с уровнем 
MFI CD64 – 9,35[9,24;9,57], MFI CD16 – 91,55 
[82,18;106,48], MFI CD32 – 6,51 [5,02;8,92], MFI 
CD11b – 19,8 [13,4;26,93]. У больных с БГИ 
выявлено значительное увеличение субпопу-
ляция CD64+CD32+CD16+CD11b+ НГ до 45,1 
[38,47;56,87]% со снижением плотности экс-
прессии CD64 по MFI до – 3,56 [2,87;4,80], CD32 
по MFI – до 4,94 [3,82;5,01], CD16 – до 57,8 
[52,69;66,14]. При этом плотность экспрессии по 
MFI CD11b была увеличена в 2 раза. Установлено 
появление субпопуляции дефектной по рецеп-
тору CD32 – CD64+CD32–CD16+CD11b+НГ –  
36,2% [27,79;38,74] с аналогичным уровнем 
оснащенности рецепторов по MFI CD64, CD16 
и CD11b, что расценивается как прогностически 
неблагоприятный признак неполноценности 
эффекторных функций НГ. При этом субпопу-
ляция CD64–CD32+ CD16+CD11b+ НГ состави-
ла всего 14,95% [10,28;18,71] и имела рецепто-
ры с низкой оснащенностью, как по CD32, так 
и по CD11b, в частности уровень экспрессии 
CD11b составил 36,5 [31,78;47,19]. Инкубация 
ПК детей с БГИ с натриевой солью ДНК по-
зволила выявить её модулирующие эффекты, 
проявляющиеся в снижении количества субпо-
пуляции CD64+CD32+CD16+CD11b+ НГ в 1,5 раза 
с уменьшением в 2,21 раза плотности экспрес-
сии CD11b до значений контроля, на этом фоне 
наблюдалось увеличение субпопуляции CD64– 

CD32+CD16+CD11b+ НГ в 1,4 раза с неизменяю-
щимся низким уровнем оснащения мембранны-
ми рецепторами CD32, CD16, а также снижением 
MFI CD11b до уровня контрольной группы. 
Отмечена тенденция к снижению количества 
субпопуляции CD64+CD32–CD16+ CD11b+ НГ 
с достоверным снижением экспрессии по MFI 
молекулы CD11b до уровня контроля и позитив-
ным увеличение плотности экспрессии CD16.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в результате исследования 
установлен иммуномодулирующий эффект на-
триевой соли ДНК, проявляющийся в переори-
ентации фенотипа НГ с провоспалительного 
в противовоспалительный, в частности, сниже-
ние количества провоспалительной субпопуля-
ции CD64+CD32+CD16+CD11b+ НГ и дефект-
ной по CD32 субпопуляции CD64+CD32–CD16+ 

CD11b+ НГ, трансформированных при гной но-
вос па ли тель ных заболеваниях у детей системно-



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

Влияние ДНК эукариот на нейтрофилы 505

го характера. Продемонстрировано увеличение 
% НГ провоспалительной субпопуляции CD64–

CD32+CD16+CD11b+ НГ, не несущей CD64. 
Кроме того, под влиянием натриевой соли ДНК 
наблюдалась нормализация уровня экспрессии 
рецепторов CD32, CD16 и CD11b в субпопуля-
ции CD64+CD32+CD16+CD11b+НГ, что расцене-
но, как прогностически благоприятное явление.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Согласно современным представлениям, 
хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) – это распространенное заболевание, ко-
торое можно предотвратить и лечить, характери-
зующееся персистирующими респираторными 
симптомами и ограничением скорости воздуш-
ного потока, которое связано с бронхиальными 
и/или альвеолярными нарушениями, обычно 
вызываемыми значительным воздействием по-

вреждающих частиц или газов. ХОБЛ являет-
ся серьезной медико-социальной проблемой, 
одной из ведущих причин снижения качества 
жизни, работоспособности и инвалидизации на-
селения. Распространенность ХОБЛ во взрос-
лой популяции составляет в среднем 10–12%. 
По данным Исследования глобального бреме-
ни болезни, в 2016 г. распространенность ХОБЛ 
в мире была на уровне 251 миллиона случаев. За-
болеваемость увеличивается с возрастом от 2,6% 
в возрастной группе 18–34 до 12,5% у 75-лет-
ней популяции. На протяжении последних лет 
отмечается также неуклонный рост летальных 
исходов, обусловленный этим заболеванием. 
По прогнозам Всемирной организации здраво-
охранения к 2020 году ХОБЛ будет занимать 5-е 
место по заболеваемости и 3-е место в структуре 
смертности среди всех болезней [1, 2].

Особенностью развития ХОБЛ является на-
личие хронического воспаления [2]. Действие 
повреждающих факторов, последующая акти-
вация макрофагов, нейтрофилов, эозинофилов 
и эпителиальных клеток у больных ХОБЛ при-

ОПРЕДЕЛЕНИЕ УРОВНЯ ЦИТОКИНОВ 
В БРОНХОАЛЬВЕОЛЯРНОЙ ЛАВАЖНОЙ ЖИДКОСТИ 

У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ

© 2019 г.      Л. В. Рябова1,  С. Е. Никонова2*
*E-mail: nikonova_se@mail.ru

1ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» 
Минздрава РФ, Челябинск, Россия;

2Муниципальное автономное учреждение здравоохранения Ордена Трудового Красного Знамени 
«Городская клиническая больница № 1», Челябинск, Россия

Поступила: 15.03.2019. Принята: 28.03.2019

Было обследовано 19 пациентов с диагнозом ХОБЛ III–IV стадии, стаж курения составил 
39,1±1,94 лет. В данной группе больных было проведено исследование цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ИЛ-8, ИЛ-10, TNF-α в бронхоальвеолярной лаважной жидкости методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа. Выявлен дисбаланс цитокинов, который проявился в статистически значи-
мом повышении провоспалительных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, и статистически значимом 
снижении противовоспалительных цитокинов ИЛ-10, что подтверждает наличие хронического 
персистирующего воспалительного процесса в бронхиальном дереве.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, цитокины, бронхоальвеоляр-
ный лаваж
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водит к продукции свободных радикалов кисло-
рода. Свободные радикалы усиливают повреж-
дение эпителиальных клеток верхних и нижних 
дыхательных путей, активируют факторы транс-
крипции NF-kB и AP-1, которые индуцируют 
синтез провоспалительных цитокинов, экспрес-
сию ИЛ-8. Активация моноцитов/макрофагов 
и нейтрофилов в очаге воспаления сопровожда-
ется дальнейшим увеличением синтеза провос-
палительных цитокинов, прежде всего TNF-α, 
ИЛ-1β, ИЛ-6, Ил-8. Все это способствует даль-
нейшему усилению притока нейтрофилов в ле-
гочную ткань и формированию «порочного кру-
га» [2]. Воспаление имеет системный характер.

Цель исследования –  изучить уровни провос-
палительных и противовоспалительных цито-
кинов в бронхоальвеолярной лаважной жидко-
сти у больных ХОБЛ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

На базе городской клинической больницы 
№ 1 г. Челябинска были обследованы 19 па-
циентов мужского пола, находившихся на ста-
ционарном лечении в пульмонологическом от-
делении. Средний возраст пациентов составил 
61,8±2,76 лет. Пациенты имели стаж курения 
39,1±1,94лет и являлись злостными курильщи-
ками (индекс пачка-лет составил 45,1±3,89).

В настоящее исследование не включались 
пациенты с бронхиальной астмой, имеющие 
ИБС, стенокардию напряжения, опухоли раз-
личной локализации. В качестве сопутствующей 
патологии больные имели гипертоническую бо-
лезнь, хронический пиелонефрит, кисты почек, 
печени. Хронические сопутствующие заболе-
вания находились в состоянии ремиссии. Всем 
больным была проведена спирометрия с помо-
щью аппарата MicroLoop. Выполнено исследо-
вание функции внешнего дыхания с бронхоли-
тиком. Модифицированный индекс Тиффно 
(ОФВ1/ ФЖЕЛ) у всех пациентов был менее 
0,70. Показатели ОФВ1 соответствовали III–IV 
стадии ХОБЛ по GOLD. Большинство пациен-
тов находились в стадии персистирующего ин-
фекционного обострения ХОБЛ. Исследовали 
индуцированную мокроту.

Пациентам выполнена диагностическая фи-
бробронхоскопия по стандартной методике гиб-
ким фиброскопом с помощью аппарата Olimpus 
под местной анестезией с проведением бронхо-
альвеолярного лаважа. Проводилось цитологи-
ческое, микробиологическое, иммунологическое 
исследование лаважной жидкости (определение 

провоспалительных и противовоспалительных 
цитокинов). Все больные получали базисную 
терапию: М-хо ли но бло ка торы длительного дей-
ствия, при необходимости – короткого действия 
через небулайзер, отхаркивающую терапию, ан-
тибактериальную терапию согласно рекоменда-
циям GOLD по лечению хронической обструк-
тивной болезни легких.

Содержание цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-10, TNF-α) в лаважной жидкости определя-
лось методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа с использованием наборов реакти-
вов согласно инструкции фирм-производителей 
тест-систем («Цитокин», Россия) с помощью 
ИФА-анализатора «PersonalLab» (Италия). По-
лученные величины выражались в пг/мл.

При статистической обработке данных ис-
пользовали ПО IBM SPSS Statistics, Version 19. 
Различия распределения величин между груп-
пами определяли с помощью U-критерия Ман-
на-Уитни. Различия между группами считали 
достоверными при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

По данным микробиологического иссле-
дования индуцированной мокроты отмечался 
рост золотистого стафилококка, аль фа-ге мо ли-
ти чес кого стрептококка в диагностически зна-
чимом титре.

Та же микробиологическая флора была вы-
делена при бактериологическом посеве лаваж-
ной жидкости: St. Aureus (в том числе, MRSA), 
альфа-гемолитический срептококк, что под-
тверждало инфекционную природу обострения 
ХОБЛ. У большинства больных в пульмоцито-
грамме превалировали нейтрофилы, у одного –  
лимфоциты, что подтверждает выраженную сте-
пень тяжести больных [2] –  ХОБЛ III–IV ст.

При анализе данных выявлено достоверно 
значимое повышение содержания провоспали-
тельного цитокина ИЛ-1β в сравнении с нормой 
p<0,05. Уровень ИЛ-1β превышал нормальные 
показатели в 41,40 раз. Также в лаважной жид-
кости выявлены достоверно значимые высокие 
уровни содержания ИЛ-6, и, особенно, ИЛ-8 
(811,37±14,99 пг/мл), что подтверждает наличие 
выраженного воспалительного процесса в брон-
хиальном дереве. Одновременно в данном иссле-
довании было отмечено достоверное снижением 
уровня ИЛ-10 в лаважной жидкости в 2,6 раза 
в сравнении с нормой, p<0,05. То есть дисбаланс 
в данном случае смещен в сторону провоспали-
тельных цитокинов.
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ВЫВОД

Таким образом, в данном исследовании под-
твержден дисбаланс цитокинов со смещением 
в сторону провоспалительных цитокинов, что 
доказывает наличие у данной группы больных 
выраженного персистирующего воспаления 
в бронхиальном дереве.
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19 patients were diagnosed with stage III–IV COPD, the smoking experience was 39.1±1.94 years. In 
this group of patients, a study of cytokines IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α in bronchoalveolar lavage 
fl uid was carried out by the method of enzyme-linked immunosorbent assay. Disequilibrium of cytokins 
was found, which was appeared by statistically signifi cant raising of proinfl ammatory cytokines IL-1β, 
IL-6, IL-8, and statistically signifi cant lowering for anti-infl ammatory cytokines IL-10, so that proves 
presence of chronic persistent infl ammations in the bronchial tree.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Тенденция последнего времени состоит в по-
вышении распространенности сахарного диабе-
та (СД). Сосудистые осложнения СД являются 
основной причиной инвалидизации и смертно-

сти при данном заболевании, а на долю макросо-
судистых осложнений, которые морфологически 
мало отличимы от тяжелого быстропрогрессиру-
ющего атеросклеротического процесса, прихо-
дятся до 80% неблагоприятных исходов у боль-
ных СД2 типа [1]. В настоящее время существует 
необходимость в выделении биомаркеров, спец-
ифичных для периферического атеросклероза. 
С позиций иммуноопосредованной теории раз-
вития атеросклероза наиболее перспективными 
являются различные компоненты иммунной 
системы, к которым можно отнести целый ряд 
цитокинов. Также, в исследованиях последних 
лет выявлена связь неблагоприятных исходов 
у больных с атеросклерозом периферических со-
судов и с сахарным диабетом [2] с коэффициен-
том анизотропии эритроцитов (RDW) в общем 
анализе крови. Однако, несмотря на значитель-
ный прогресс в изучении атеросклероза, многие 
ключевые звенья этого процесса остаются недо-
статочно ясными.

ОЦЕНКА ВЗАИМОСВЯЗИ ЦИТОКИНОВОГО СТАТУСА 
И КОЭФФИЦИЕНТА АНИЗОТРОПИИ ЭРИТРОЦИТОВ 
У БОЛЬНЫХ АТЕРОСКЛЕРОЗОМ АРТЕРИЙ НИЖНИХ 

КОНЕЧНОСТЕЙ НА ФОНЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА
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Цель исследования –  провести анализ корреляционных связей между показателями системно-
го воспаления и коэффициентом анизотропии эритроцитов у больных сахарным диабетом 2 типа 
с атеросклеротическим поражением артерий нижних конечностей. Обследовано 40 пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа. С помощью коэффициента ранговой корреляции Спирмена были 
обнаружены статистически значимые прямые корреляционные связи между уровнем ИЛ-1β и ко-
эффициентом анизотропии эритроцитов (r=0,358; p=0,027). При этом значимых связей между 
ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ФНО-α и коэффициентом анизотропии эритроцитов не выявлено.
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Цель исследования. Определение зависимо-
сти атеросклеротического процесса в артериях 
нижних конечностей от показателей систем-
ного воспаления (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, 
ФНО-α) в сыворотке крови и коэффициента 
анизотропии эритроцитов (RDW) у больных са-
харным диабетом 2 типа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Были обследованы 14 мужчин и 26 женщин 
с сахарным диабетом 2 типа и с атеросклероти-
ческим поражением артерий нижних конечно-
стей (АНК) в возрасте от 49 до 73 лет. Критерии 
включения в исследование: наличие атероскле-
ротического поражения артерий нижних конеч-
ностей по данным дуплексного сканирования. 
Критерии исключения: острый инфаркт мио-
карда, острое нарушение мозгового кровообра-
щения, реконструктивные операции на сосудах. 
Все обследованные лица подписывали инфор-
мированное согласие на участие в настоящем 
исследовании. Для оценки наличия и выражен-
ности атеросклеротического поражения АНК 
всем больным проводилось цветовое дуплексное 
сканирование на аппарате «Mindray». В продоль-
ном и поперечном сечении с обеих сторон осма-
тривали следующие артерии на доступных осмо-
тру участках: общие бедренные артерии (ОБА), 
поверхностные бедренные артерии (ПБА), глу-
бокие бедренные артерии (ГБА), подколенные 
артерии (ПкА), передние большеберцовые ар-
терии (ПББА), задние большеберцовые артерии 
(ЗББА), артерии тыла стопы. Оценивали следу-
ющие ультразвуковые показатели: толщину ком-
плекса интима-медиа (ТКИМ), степень стеноза, 
наличие атеросклеротической бляшки (АСБ). 
Уровень циркулирующих ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-10 и ФНО-α определяли с помощью коммер-
ческих наборов для иммуноферментного ана-
лиза согласно инструкции фирм-производите-
лей («Цитокин», Россия) на ИФА-анализаторе 
«PersonalLab» (Италия). RDW вычислялся авто-
матически как отношение стандартного откло-
нения объема эритроцитов к среднему объему 
эритроцита, выраженное в процентах. Референт-
ные значения данного параметра находятся в ди-
апазоне от 11,0 до 16,0%.

Полученные результаты были подвергнуты 
статистической обработке с использованием 
ПО IBM SPSS Statistics, Version 19.0. Корре-
ляционный анализ внутри групп проводили 
с помощью вычисления ранговой корреляции 
Спирмена. Различия между группами считали 
достоверными при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Средний возраст пациентов составлял 62,5 
(58,3‒66,8) года. Длительность СД составляла 
11,0 (7,25‒14,8) лет. Среди микрососудистых 
осложнений СД2 типа диабетическая ретино-
патия наблюдалась у 11 (27,5%) пациентов, диа-
бетическая нефропатия –  у 15 (37,5%) больных. 
Периферическая диабетическая нейропатия 
была диагностирована у 40 (100,0%) пациентов 
с СД. Макрососудистые осложнения были пред-
ставлены ишемической болезнью сердца (сте-
нокардия напряжения II–III ФК выявлена у 22 
(55,0%) пациентов, длительность ИБС состави-
ла 9,00 (5,00‒13,5) лет), цереброваскулярными 
заболеваниями (наблюдались у 31 (77,5%) па-
циентов) и заболеваниями артерий нижних ко-
нечностей (у 40 (100,0%) пациентов). Значения 
для исследуемых цитокинов составили (пг/мл, 
Ме (ИИ)): ИЛ-1β –  1,32 (0,92–2,01), ИЛ-6 –  2,93 
(2,18–4,11), ИЛ-8 –  9,25 (7,10–21,6), ИЛ-10 –  2,17 
(1,57–3,17), ФНО-α –  0,52 (0,34–0,63). Среднее 
значение RDW в общем анализе крови составля-
ло 13,7 (13,0–14,2)%.

В результате анализа полученных нами дан-
ных установлено, что у пациентов с атероскле-
ротическим поражением артерий нижних конеч-
ностей имелась прямая корреляционная связь 
между показателями ИЛ-1β и RDW (r=0,358; 
p=0,027). Интерлейкин-1β представляет собой 
провоспалительный цитокин. В исследованиях 
было отмечено, что ИЛ-1β играет важную роль 
в развитии атеротромботической болезни, спо-
собствуя формированию атеросклеротических 
поражений, усилению воспаления в стенке сосу-
да и триггерному пуску дестабилизации бляшки. 
В некоторых работах отмечена связь коэффици-
ента анизотропии эритроцитов с маркерами вос-
паления, в том числе уровнями интерлейкинов 
6 и 1 [3]. Указанные данные свидетельствуют 
о значимости RDW в развитии воспаления при 
атеросклерозе артерий нижних конечностей. 
При этом значимых связей между ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-10, ФНО-α и коэффициентом анизотропии 
не выявлено.

При проведении корреляционного анализа 
были установлены положительные взаимосвязи 
между уровнем ИЛ-1β и степенью стенозиро-
вания ЛЗББА (r=0,362; p=0,025), уровнем ИЛ-6 
и наличием АСБ в ЛОБА (r=0,342; p=0,033), 
уровнем ФНО-α и наличием АСБ в ПЗББА 
(r=0,360; p=0,024), ППББА (r=0,378; p=0,018), 
ЛПББА (r=0,478; p=0,002). Корреляционные 
связи между ультразвуковыми показателями 
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и уровнями ИЛ-8, ИЛ-10 не достигали стати-
стической значимости.

При изучении взаимосвязи показателей RDW 
и ультрасонографических маркеров поражения 
периферических артерий обнаружены умерен-
ные корреляционные связи между уровнем RDW 
и степенью стенозирования ЛПБА (r=0,372; 
p=0,021), степенью стенозирования ЛПкА 
(r=0,405; p=0,012), ПЗББА (r=0,375; p=0,020).
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Research’s objective is to make an analysis of correlations between index of systemic infl ammation 
and red cell distribution width in patients with diabetes mellitus type 2 aff ected by atherosclerosis of 
lower limbs. 40 patients with diabetes mellitus were examined. Using Spearmen rank correlation, statis-
tically signifi cant correlations between IL-1β and red cell distribution width were discovered (r=0,358; 
p=0,027). Herewith there is no signifi cant correlation between IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α and red cell 
distribution width.
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В настоящее время общепризнанным явля-
ется факт наличия внутриопухолевой гетеро-
генности. Отдельной субпопуляцией в данной 
структуре является группа трансформированных 
клеток, обладающих рядом общих с нормальны-
ми стволовыми клетками свойствами –  опухоле-
вые стволовые клетки (ОСК, cancer stem cells), 
определяющих метастатический потенциал опу-
холи и ее устойчивость к терапии.

Целью данной работы является рассмотре-
ние особенностей взаимодействия ОСК с неко-
торыми клетками микроокружения и определе-
ние их роли в развитии опухоли.

ОСК солидных опухолей находятся в посто-
янном взаимодействии со своим микроокруже-
нием, или нишей, гетерогенные компоненты 
которой посредством межклеточных взаимо-
действий и секретируемых молекул участвуют 
в поддержании фенотипических особенностей 
ОСК и их биологических свойств. Ниша ОСК, 
как и опухоли, сложное, динамическое обра-
зование, включающее собственно опухолевые 
клетки, ОСК, мезенхимальные стволовые клет-
ки (МезСК), эндотелий, клетки иммунной си-
стемы, фибробластоподобные клетки стромы, 

ОПУХОЛЕВЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ И ИХ 
МИКРООКРУЖЕНИЕ: РОЛЬ В РАЗВИТИИ ОПУХОЛИ
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Опухолевые стволовые клетки (ОСК) –  особая функциональная группа клеток в гетерогенной 
опухолевой популяции, обуславливающая как поддержание и рост опухоли, процессы метаста-
зирования, так и устойчивости к различным химиотерапевтическим препаратам. Остаются ак-
туальными вопросы всестороннего изучения динамики структурной и функциональной органи-
зации ниш ОСК, роли отдельных ее компонентов в поддержании данных клеток и определению 
дальнейшего их поведения. Рассмотрению биологических свойств опухолевых стволовых клеток, 
их взаимодействию с некоторыми компонентами их микроокружения и роли данного взаимодей-
ствия в поддержании свойств ОСК посвящена данная работа.
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а также разнообразные компоненты экстрацел-
люлярного матрикса (ЭЦМ) [1].

Особая роль в поддержании свойств ОСК от-
водится макрофагам (Мф). При развитии опухо-
ли опухоль-ассоциированные макрофаги (ОАМ, 
TAM) играют важную роль в формировании ми-
кроокружения ОСК, определение их биологи-
ческих свойств. ОАМ, в зависимости от феноти-
па, принято делить на М1 –  провоспалительные 
и М2 –  противовоспалительные, которые могут, 
соответственно, обуславливать как лизис опу-
холевых клеток, так и способствовать промоции 
и метастазированию опухоли. Превалирующий 
фенотип ОАМ не является постоянным, а из-
меняется в зависит от локального цитокинового 
статуса, а также от их взаимодействия с другими 
клетками ниши.

Показано, что Мф оказывают существен-
ное влияние на свойства, структуру и фенотип 
ОСК. ОАМ секретируют широкий спектр цито-
кинов, в том числе эпидермальный глобулино-
вый фактор роста молочного жира 8 (MFG-E8) 
и интерлейкин 6 (IL6), которые активируют 
ряд сигнальных путей –  STAT3 и Hedgehog, что 
определяет их лекарственную устойчивость, 
увеличение экспрессии CD44+-маркёра на ОСК, 
и, в конечном итоге, усиливает онкогенез. Об-
наружено, что ОАМ секретируют трансформи-
рующий фактор роста β1 (TGFβ1), играющего 
важную роль в осуществлении эпителиально-
мезенхимального перехода (ЭMП), что находит 
отражение в увеличении метастатического по-
тенциала опухоли [2].

ОСК молочной железы взаимодействуют на-
прямую с ОАМ и опухолевыми моноцитами че-
рез CD90/CD11b, что в конечном итоге приво-
дит к активации транскрипционного фактора 
NF-κB, а также активацию сигнального пути Src 
в ОСК. Задействование различных сигнальных 
путей приводит к выбросу ОСК цитокинов (IL6, 
IL8, GM-CSF), что обуславливает поддержание 
ее свойств.

Взаимодействие ОСК и ОАМ осуществляет-
ся и за счет активного моделирования межкле-
точного матрикса. ОСК способствует наработке 
гиалуроновой кислоты за счет активации ги а-
луронан-синтетазы 2 (HAS2), которая способ-
ствует высвобождению ОАМ тромбоцитарно-
го фактора роста BB (PDGF-BB). PDGF-BB 
является одним из важнейших активаторов 
стромальных клеток (в частности, фибробла-
стов) в опухолевом микроокружении. Активи-
рованные фибробласты высвобождают фактор 

роста фибробластов 7 и 9 (FGF7, FGF9), кото-
рые также способствуют поддержанию свойств 
ОСК [2].

В обычных условиях для стромы органов 
и тканей, доминирующей клеточной популяци-
ей является фибробласты, которые секретируют 
компоненты ЭЦМ, формирующие естествен-
ный барьер на пути распространения опухоле-
вых клеток. При развитии опухоли создаются 
условия, в которых ЭЦМ будет поддерживать 
и способствовать развитию опухоли. В этом слу-
чае нормальные фибробласты трансформируют-
ся в «опухоль-ассоциированные фибробласты», 
cancer-associated fi broblast (CAFs), продуцирую-
щие целый ряд белков (коллаген, фибронек-
тин и другие), модифицирующих архитектуру 
ЭЦМ. В ответ на это, опухолевые клетки изме-
няют свою морфологию, приобретают способ-
ность к инвазии и метатстазированию [1]. CAFs 
могут продуцировать ряд цитокинов (VEGF, 
HGF и др.), активировать сигнальные пути Wnt, 
Notch, вызывая переход трансформированных 
клеток в «стволовое» состояние [3]. Показано, 
что маркеры ОСК являются прямыми мишеня-
ми сигнальных путей, например, для Wnt-сиг-
наль но го пути таковыми мишенями являются 
CD44, CD24, CD133, гены АВС-транспортеров, 
ЕpCAM [4]. Гиперэкспрессия Wnt-сиг наль но го 
пути сопровождает онкотрансформацию, уве-
личивая вероятность ЭМП [4].

Особую роль в формировании ниши играют 
мезенхимальные стволовые клетки (МезСК), 
имеющиеся в данной ткани, либо привлекаемые 
из других органов, например, из костного мозга 
и поступающие из циркуляции. Попав в повреж-
денный орган, МезСК секретируют различные 
факторы, запускающие репарационные процес-
сы, что, в случае развития опухоли, может спо-
собствовать росту последней [5].

Таким образом, в условиях тесного взаимо-
действия с гетерогенными компонентами ниши, 
предполагающие активацию аутокринных/па-
ракринных сигнальных каскадов, TGF-β и ре-
цепторных тирозинкиназ (например, c-met, egf, 
pdgf) наблюдается возможность поддержания 
ОСК, активация дедифференцировки транс-
формированных клеток и создание условий 
для роста и метастазирования опухоли. Акту-
альным является поиск путей коррекции слож-
ных межклеточных взаимоотношений между 
ОСК и компонентами ниши с целью активации 
противоопухолевого иммунитета и подавления 
опухолевого процесса.
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Cancer stem cells (CSC) are a special functional group of cells in a heterogeneous tumor population, 
causing both the maintenance and growth of a tumor, metastasis processes, and resistance to various 
chemotherapeutic drugs. The questions of a comprehensive study of the dynamics of the structural and 
functional organization of CSC niches, the role of its individual components in maintaining these cells 
and prognosis of their future behavior remain topical. This paper is devoted to the consideration of the 
biological properties of cancer stem cells, their interaction with some components of their microenviron-
ment and the role of this interaction in maintaining the properties of CSC.
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Антиретровирусная терапия (АРТ) подавляет 
репликацию ВИЧ и способствует увеличению 
численности CD4+ T-лимфоцитов в крови инфи-
цированных пациентов. Вместе с тем, несмотря 
на эффективное снижение вирусной нагрузки, 
примерно 30% ВИЧ-по зи тив ных больных не от-
вечает на лечение восстановлением количества 
периферических CD4+ Т-кле ток (дискордант-
ный ответ) [1]. У таких больных по сравнению 
с субъектами, дающими стандартный ответ на 
лечение, на фоне постоянного иммунодефицита 
значительно увеличивается риск заболеваемости 

и смертности от СПИД-ас со ци и ро ван ных забо-
леваний и от болезней, не ассоциированных со 
СПИД [2].

Развитие лимфопении при ВИЧ-инфекции 
сопровождается компенсаторной реакцией, на-
правленной на восстановление численности лим-
фоцитов (гомеостатическая пролиферация) [3]. 
В основе этого процесса лежит постепенное на-
копление интерлейкина-7 (IL-7), который кон-
ститутивно продуцируется стромальными клет-
ками и неэффективно потребляется сниженным 
числом лимфоцитов. Избыточное количество 
IL-7 индуцирует деление CD4+ Т-клеток. В связи 
с этим, чем глубже лимфопения, тем более вы-
сокая концентрация IL-7 обнаруживается в лим-
фоидных органах и плазме крови больного, что 
индуцирует более интенсивную пролиферацию 
CD4+ Т-лим фо ци тов [3]. Ранее нами было пока-
зано, что у больных с дискордантным ответом на 
АРТ увеличена доля делящихся CD4+ Т-кле ток 
памяти. Однако на фоне пролиферации у таких 
пациентов не восстанавливалось число перифе-
рических CD4+ Т-лимфоцитов. 

Целью настоящей работы было определить 
возможные причины неэффективности деления 

ДИСКОРДАНТНЫЙ ОТВЕТ CD4+ Т-ЛИМФОЦИТОВ 
НА АНТИРЕТРОВИРУСНУЮ ТЕРАПИЮ 

У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ СВЯЗАН 
С НАРУШЕНИЕМ ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО ОБМЕНА
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Оценивали способность CD4+ Т-клеток памяти, выделенных из крови ВИЧ-инфицированных 
больных с дискордантным ответом на антиретровирусную терапию, к пролиферации. Показали, 
что у этой категории больных на фоне снижения числа CD4+ Т-лимфоцитов увеличена доля де-
лящихся CD4+CD45RA– Т-клеток. Однако такие лимфоциты не способны завершить клеточный 
цикл и продуктивно поделиться. Также в пролиферирующих CD4+ Т-клетках памяти были вы-
явлены нарушения митохондрий и энергетического обмена.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, CD4+ Т-лимфоциты, дискордантный ответ на антиретро-
вирусную терапию, пролиферация, митохондрии
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CD4+ Т-клеток памяти у ВИЧ-инфицированных 
пациентов с дискордантным ответом на АРТ.

План работы был одобрен этическим коми-
тетом Пермского краевого центра по борьбе со 
СПИД и инфекционными заболеваниями (рег. 
№ комитета IRB00008964). От каждого участни-
ка было получено письменное информирован-
ное согласие. Обследовано три группы: 1) ВИЧ-
по зи тив ные иммунологические неответчики 
(ИН) с количеством CD4+ Т-лимфоцитов менее 
350/мкл крови через два года терапии; 2) ВИЧ-
ин фи ци ро ван ные иммунологические ответчи-
ки (ИО) с числом CD4+ Т-клеток более 350/мкл 
крови после двух лет непрерывного лечения; 
3) относительно здоровые добровольцы без 
ВИЧ-инфекции (К).

Численность CD4+ Т-лимфоцитов и Т-клеток 
памяти (CD3+CD4+CD45RA–) анализировали 
на проточном цитофлюориметре BD Fortessa. 
Лимфоциты, экспрессирующие Ki-67 ex vivo, 
рассматривали как митотически активные. Для 
определения продуктивности пролиферации 
CD4+ Т-лим фо ци тов in vitro сортировали деля-
щиеся и неделящиеся CD4+ Т-клет ки памяти. 
Так как визуализация Ki-67 требует фиксации 
и пермеабилизации клеток, для сортировки жиз-
неспособных пролиферирующих Т-клеток нами 
был использован суррогатный маркер экспрес-
сии Ki-67 – рецептор трансферрина 1 (CD71) [4]. 
Полученные делящиеся (CD71+) и неделящие-
ся (CD71–) клетки памяти окрашивали CFSE 
и культивировали 7 дней в полной питательной 
среде. Массу митохондрий определяли, окра-
шивая CD4+ Т-клетки памяти митохондриаль-
ным красителем MitoTracker Green FM. Уровень 
экспрессии генов, вовлеченных в энергетиче-
ский обмен клеток, устанавливали с использо-
ванием технологии Illumina.

В выборке рассчитывали медиану, достовер-
ность различий между группами устанавливали 
на основе U-критерия Манна-Уитни. Для опре-
деления сходств и отличий экспрессии генов 
применяли методы иерархической кластериза-
ции и многомерного шкалирования.

Три группы обследованных были сопостави-
мы по возрасту и полу. ВИЧ-инфицированные 
больные двух групп не отличались между собой 
по длительности заболевания и продолжитель-
ности АРТ. В соответствии с критериями отбора 
численность CD4+ Т-лимфоцитов крови была 
снижена у ИН по сравнению с ИО (286/ мкл 
и 532/мкл соответственно; P<0,001). В то же 
время среднее количество периферических 
CD4+ Т-кле ток у здоровых субъектов состави-

ло 885/ мкл, что было существенно больше, чем 
в каждой из групп ВИЧ-ин фи ци ро ван ных боль-
ных (P<0,001).

Несмотря на эффективный иммунологиче-
ский ответ на АРТ, абсолютное количество CD4+ 
Т-клеток памяти у ИО оставалось ниже, чем 
в группе К (228/мкл и 407/мкл соответственно; 
P<0,001). В группе ИН дефицит этой субпопу-
ляции Т-лимфоцитов оказался более глубоким. 
Среднее число CD4+CD45RA– Т-клеток ИН со-
ставило 155/мкл, что было значительно ниже, 
чем в группах сравнения (P<0,001).

В условиях лимфопении у взрослого челове-
ка восстановление пула CD4+ Т-клеток в значи-
тельной мере происходит посредством гомео-
статической пролиферации [3]. Было показано, 
что у всех ВИЧ-инфицированных больных по 
сравнению со здоровыми субъектами увеличена 
доля делящихся периферических CD4+ Т-клеток 
памяти (P<0,001). В группе ИН их процентное 
содержание составило 4,4%; в группе ИО –  3,2%; 
в группе К –  1,6%. Важно отметить, что различия 
между ИН и ИО были статистически значимыми 
(P<0,01). Таким образом, в условиях лимфопе-
нии CD4+ Т-клетки памяти интенсивно проли-
ферируют, однако увеличения числа перифери-
ческих CD4+ Т-лимфоцитов не происходит.

С использованием поверхностной молекулы 
CD71 –  суррогатного маркера пролиферации –  
нам удалось сортировать живые делящиеся 
(CD71+) и неделящиеся (CD71–) CD4+ Т-клетки 
памяти. Полученные Т-лимфоциты окрашивали 
CFSE и культивировали в течение 7 дней. В ре-
зультате было показано, что у ИН по сравнению 
с ИО и К резко снижена продуктивность про-
лиферации CD4+ Т-клеток памяти. Так в группе 
К доля CFSElowCD71+ Т-лимфоцитов составила 
55%; в группе ИО –  47%; а в группе ИН –  лишь 
15%. При этом CD4+CD71+ Т-клетки в группах 
ИО и К в процессе культивирования произво-
дили по 4‒5 дочерних генераций, в то время как 
клетки группы ИН редко продуцировали даже 
одно поколение дочерних лимфоцитов. Более 
того, делящиеся Т-клетки памяти ИН по срав-
нению с ИО и К характеризовались сниженной 
жизнеспособностью. За семь дней культивиро-
вания их абсолютное количество в культуре ИН 
резко упало, что не было отмечено в других об-
следованных группах.

Известно, что продуктивная пролиферация 
невозможна без функциональных митохондрий, 
обеспечивающих энергетические потребности 
процесса деления [5]. Было установлено, что 
у ИН по сравнению с ИО в пролиферирующих 
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CD4+ Т-клетках памяти снижена интенсивность 
флуоресценции красителя MitoTracker Green. 
Это свидетельствует о меньшей массе митохон-
дрий, содержащихся в митотически активных 
CD4+CD45RA– Т-лим фоцитах больных с дис-
кордантным ответом на АРТ. Кроме того, на 
основании транскрипционного анализа было 
показано, что в CD4+CD45RA–CD71+ Т-лим фо-
ци тах ИН по сравнению с ИО снижена экспрес-
сия генов, вовлеченных в регуляцию клеточ-
ного дыхания, в том числе кодирующих белки 
комплекса I (NDUFV1, NDUFA9, NDUFS8 и др.) 
и комплекса IV (COX8A, COX5B, COX6A1, SURF1) 
дыхательной цепи митохондрий. Более того, 
в CD71+CD4+ Т-клет ках памяти ИН была сни-
жена экспрессия генов, кодирующих ферменты 
цикла Кребса (IDH1, IDH2), и генов, вовлечен-
ных в бе та-окис ле ние жирных кислот (CPT1A).

Таким образом, у больных с дискордантным 
ответом на лечение наблюдается интенсивная 
пролиферация CD4+ Т-клеток памяти, которая 
не приводит к восстановлению численности пе-
риферических CD4+ Т-лимфоцитов. Одной из 
возможных причин низкой продуктивности де-
ления и слабой жизнеспособности пролифери-
рующих CD4+ Т-лимфоцитов памяти у ИН мо-
жет служить нарушение функций митохондрий 
и связанного с ними энергетического обмена.

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке РФФИ (грант № 17-54-30006).

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ / REFERENCES
1. Marchetti G., Gori A., Casabianca A., Magnani M., 

Franzetti F., Clerici M., Perno C. F., Monforte A., Gal-
li M., Meroni L. Comparative analysis of T-cell turn-
over and homeostatic parameters in HIV-infected pa-
tients with discordant immune-virological responses to 
HAART. AIDS. 2006, 20, 1727–1736.

2. Collaboration of Observational H. I.V.E.R.E.i.E., Lewd-
en C., Bouteloup V., De Wit S., Sabin C., Mocroft A., 
Wasmuth J. C., van Sighem A., Kirk O., Obel N., Pa-
nos G., Ghosn J., Dabis F., Mary-Krause M., Leport C., 
Perez-Hoyos S., Sobrino-Vegas P., Stephan C., Cast-
agna A., Antinori A., d’Arminio Monforte A., Torti C., 
Mussini C., Isern V., Calmy A., Teira R., Egger M., 
Grarup J., Chene G. All-cause mortality in treated 
HIV-infected adults with CD4 >/=500/mm3 com-
pared with the general population: evidence from a 
large European observational cohort collaboration. Int 
J Epidemiol. 2012, 41, 433–445.

3. Tchao N. K., Turka L. A. Lymphodepletion and ho-
meostatic proliferation: implications for transplanta-
tion. Am J Transplant. 2012, 12, 1079–1090.

4. Younes S. A., Talla A., Pereira Ribeiro S., Saidako-
va E. V., Korolevskaya L. B., Shmagel K. V., Shive C. L., 
Freeman M. L., Panigrahi S., Zweig S., Balderas R., 
Margolis L., Douek D. C., Anthony D. D., Pandiyan P., 
Cameron M., Sieg S. F., Calabrese L. H., Rodriguez B., 
Lederman M. M. Cycling CD4+ T cells in HIV-infected 
immune nonresponders have mitochondrial dysfunc-
tion. J Clin Invest. 2018, 128, 5083–5094.

5. Battersby B. J., Richter U. Why translation counts for 
mitochondria –  retrograde signalling links mitochon-
drial protein synthesis to mitochondrial biogenesis and 
cell proliferation. J Cell Sci. 2013, 126, 4331–4338.

Authors:
Saidakova E. V.,  PhD, junior research scientist at IEGM UB RAS, Perm, Russia. E-mail: radimira@list.ru;
Shmagel K. V., PhD, head of the department at IEGM UB RAS, Perm, Russia; 
Korolevskaya L. B., PhD, research scientist at IEGM UB RAS, Perm, Russia; 
Shmagel N. G., PhD, senior research scientist at IEGM UB RAS, Perm, Russia.

IN HIV-INFECTED PATIENTS, DISCRORDANT RESPONSE 
OF CD4+ T-CELLS TO ANTIRETROVIRAL THERAPY IS ASSOCIATED 

WITH ENERGY METABOLISM VIOLATION
© 2019     E. V. Saidakova*, K. V. Shmagel, L. B. Korolevskaya, N. G. Shmagel

*E-mail: radimira@list.ru
Institute of Ecology and Genetics of Microorganisms UB RAS, Perm, Russia

Received: 20.02.2019.  Accepted: 04.03.2019

We evaluated the ability of memory CD4+ T-cells that were isolated from the blood of HIV-infected sub-
jects with a discordant response to antiretroviral therapy to proliferate. It was shown that in those patients, fre-
quency of dividing CD4+CD45RA– T-cells was increased against the background of CD4+ T-cell defi ciency. 
However, those lymphocytes were not able to complete the cell cycle and productively divide. Furthermore, 
in cycling memory CD4+ T-cells violation of mitochondria and energy metabolism were detected.
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Цель настоящего исследования состояла 
в изучении популяционного и субпопуляцион-

ного состава лимфоцитов периферической кро-
ви с учетом маркеров активации и апоптоза при 
инфекционных, аутоиммунных и атопических 
заболеваниях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С помощью метода непрямой иммунофлюо-
ресценции определяли количество лимфоци-
тов, несущих поверхностные рецепторы CD3, 
CD4, CD8, CD16, CD56, CD20, CD72, mIgM, 
mIgG, CD23, CD25, CD71, HLA-DR, CD54, 
CD95, CD30, CD38, CD178. Исследовали по-
верхностные маркеры лимфоцитов при асепти-
ческом (9 пациентов), инфекционном процессе 
(22 пациента) и тяжелом инфекционном про-
цессе, осложненном остеомиелитом (18 паци-
ентов). Аутоиммунное воспаление исследовали 
у больных миокардитом (84 пациента) и ревма-
тоидным артритом (36 пациентов). Проведено 
исследование 44 больных атопической бронхи-

ВЕДУЩИЕ МЕХАНИЗМЫ ИММУНОПАТОГЕНЕЗА 
ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ВИДАХ ВОСПАЛЕНИЯ (ИНФЕКЦИОННОМ, 
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Цель настоящего исследования состояла в выявлении ведущих механизмов иммунопатогене-
за воспалительных заболеваний различного происхождения. С помощью метода непрямой им-
мунофлюоресценции определяли количество лимфоцитов, несущих поверхностные рецепторы 
CD3, CD4, CD8, CD16, CD56, CD20, CD72, mIgM, mIgG, CD23, CD25, CD71, HLA-DR, CD54, 
CD95, CD30, CD38, CD178. У больных с асептическим воспалением наблюдалось увеличение со-
держания в крови лимфоцитов, несущих маркеры активации CD25, CD71, и HLA-DR. Напротив, 
при тяжелом течении инфекционного воспалительного процесса у больных выявлено полное от-
сутствие активации лимфоцитов. При аутоиммунном воспалении активационный процесс в лим-
фоцитах имеет высокую интенсивность и сопровождается ослаблением экспрессии рецептора 
активационного апоптоза CD95. Атопические заболевания (атопический дерматит и атопическая 
бронхиальная астма) также характеризуются интенсивным активационным процессом в лимфо-
цитах, который сочетается со значительным снижением количества CD95+-лимфоцитов, однако 
отличаются по содержанию отдельных субпопуляций лимфоцитов в крови.

Ключевые слова: иммунопатогенез, воспаление, инфекционные заболевания, аутоиммунные 
заболевания, атопические заболевания, CD-антигены
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альной астмой и 36 пациентов с атопическим 
дерматитом. Все больные были обследованы 
в период обострения заболевания. Контрольную 
группу составили 26 здоровых людей.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Все исследованные виды воспаления харак-
теризуются общими неспецифическими изме-
нениями. В их числе: – снижение численности 
Т-лимфоцитов (CD3+-клетки); – увеличение 
численности В-лимфоцитов (CD20+-клетки); –  
увеличение численности CD54+-лимфоцитов, 
несущих молекулу межклеточной коммуника-
ции (ICAM-1); – увеличение количества лим-
фоцитов, экспрессирующих маркеры ранней 
активации (CD23 и CD25). Вместе с тем каждый 
вид воспаления характеризуется особым спец-
ифическим набором параметров. У больных, 
как с асептическим воспалением, так и с лег-
ким течением инфекционного воспаления на-
блюдали увеличение количества CD25+, CD71+, 
HLA-DR+-лимфоцитов – маркеров активации. 
Полное отсутствие активации лимфоцитов об-
наружили при тяжелом течении инфекционного 
воспалительного процесса у больных с остеомие-
литом. В динамике развития тяжелого инфекци-
онного воспаления происходит снижение в не-
сколько раз отношения CD25/CD95 и HLA-DR/
CD95, что отражает преобладание готовности 
лимфоцитов к индуцированному апоптозу над 
их готовностью к росту и к превращению в зре-
лые клеточные формы. В основе этого явления, 
на наш взгляд, лежит неспособность Т-лим фо-
ци тов к взаимодействию с антигенпрезентирую-
щими клетками из-за неполной полимеризации 
актина в Т-лим фо ци тах при низкой концентра-
ции внеклеточного аргинина [1]. Тканевое по-
вреждение вызывает повреждение эндотелиаль-
ных клеток, выход аргиназы в кровь и снижение 
концентрации аргинина [2]. Это нарушение яв-
ляется ключевым для развития иммунодефици-
та и ведет к хронизации воспалительного про-
цесса. Активационный процесс в лимфоцитах 
при аутоиммунном воспалении имеет высокую 
интенсивность и сопровождается ослаблением 
экспрессии рецептора активационного апоп-
тоза CD95. Так у больных миокардитом в дина-
мике обострения регистрируются три последо-
вательные волны экспрессии маркеров CD25, 
CD71 и HLA-DR, отражающие формирование 
аутоагрессивного клона лимфоцитов. Наруше-
ние активационного апоптоза лимфоцитов при 
аутоиммунных заболеваниях индуцировано, на 

наш взгляд, некомпенсированными процессами 
перекисного окисления липидов, которые про-
дуцируют малоновый диальдегид (МДА) спо-
собный солюбилизировать рецепторы запуска 
активационного апоптоза CD95 и его лиганд 
CD95L (CD178). Атопические заболевания (ато-
пический дерматит и атопическая бронхиальная 
астма) характеризуются интенсивным активаци-
онным процессом в лимфоцитах, который со-
четается с значительным снижением количества 
CD95+-лимфоцитов. Ведущий процесс при ато-
пических заболеваниях – выраженное наруше-
ние активационного апоптоза лимфоцитов [3]. 
Это нарушение удлиняет время жизни клеток 
лимфоидной ткани и вызывает существенное 
увеличение количества лимфоцитов предше-
ственников плазматических клеток (CD38+-лим-
фо ци ты), способных развивать интенсивный 
синтез IgE. Инициируется атопический процесс, 
по нашему мнению, гиперэкспрессией рецепто-
ров врожденного иммунитета (TLR), что ведет 
к увеличению образования проаллергических 
цитокинов TSLP (tymic stromal lymphopoetin) 
и IL-33 активируя способность миелоидных 
дендритных клеток индуцировать Тh2-вос па ли-
тель ный ответ [4]

Таким образом, различные виды воспаления 
различаются по ведущим механизмам патогене-
за. Этот новый подход может быть полезен как 
в понимании патологических процессов, так 
и разработке новых методов лечения.
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OF INFLAMMATION (INFECTIOUS, AUTOIMMUNE, ATOPIC)
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The purpose of this study was to identify the leading mechanisms of immunopathogenesis of infl am-
mation diseases of diff erent genesis. Using the indirect immune fl uorescence method, the number of 
lymphocytes carrying surface receptors CD3, CD4, CD8, CD16, CD56, CD20, CD72, mIgM, mIgG, 
CD23, CD25, CD71, HLA-DR, CD54, CD95, CD30, CD38, CD178. Lymphocytes of patients with 
aseptic infl ammation showed an increase in the number of CD25, CD71, and HLA-DR lymphocytes –  
markers of activation. But the complete absence of lymphocyte activation was found in severe cases of 
infectious infl ammatory process in patients with osteomyelitis. In autoimmune infl ammation, the lym-
phocytes activation process has a high intensity and is accompanied by a weakening of the expression of 
the activation receptor apoptosis CD95. Atopic diseases (atopic dermatitis and atopic bronchial asthma) 
are characterized by an intense lymphocytes activation process, which is accompanies with a signifi cant 
decrease in the number of CD95+ lymphocytes, but diff erent by another lymphocytes subpopulations.

Key words: immunopathogenesis, infl ammation, infectious diseases, autoimmune diseases, atopic 
diseases, CD antigens
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ВВЕДЕНИЕ

Роль интерлейкина-5 (ИЛ-5) в атерогенезе 
изучена слабо. В литературных данных указы-
вается на ассоциацию ИЛ-5 с атеросклерозом 
(АС). В частности, рассматривается его зна-
чение как атеропротективного фактора: у лиц 
с наличием аутоантител к ИЛ-5 наблюдается 
развитие АС [1, 2]. Однако стимуляция продук-
ции естественных антител, запускаемая ИЛ-5, 
приводит к модификации макрофагов и сни-
жению их чувствительности к липопротеинам 
низкой плотности [3], что ингибирует развитие 
АС. Отмечено участие ИЛ-5 в стабилизации 
атеросклеротической бляшки (АСБ) [4]. Име-
ющиеся данные носят фрагментарный харак-
тер, в связи с чем, целью данного исследования 
явилась оценка продукции лейкоцитами ИЛ-5 
в системном кровотоке и в АСБ при АС брахио-
цефальных артерий.

ОСОБЕННОСТИ ПРОДУКЦИИ ИНТЕРЛЕЙКИНА-5 
ПРИ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ БРАХИОЦЕФАЛЬНЫХ АРТЕРИЙ
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В статье представлены результаты определения интерлейкина-5 (ИЛ-5) у пациентов с атеро-
склерозом (АС) брахиоцефальных артерий. Выявлено, что содержание ИЛ-5 в сыворотке больных 
АС статистически значимо ниже, чем в группе контроля. Спонтанная и ФГА-индуцированная 
продукция ИЛ-5, определяемая в культуре лейкоцитов крови, в группе с АС была статистиче-
ски значимо ниже по сравнению с группой контроля. Снижение резервных возможностей к про-
дукции ИЛ-5 лейкоцитами крови отмечено в обеих группах. Сравнительный анализ содержания 
ИЛ-5 в сыворотке крови больных АС и в гомогенате атеросклеротической бляшки не выявил ста-
тистически значимых различий.

Ключевые слова: атеросклероз, атеросклеротическая бляшка, интерлейкин-5, спонтанная 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Материалом для определения уровня ИЛ-5 
послужили образцы АСБ, полученные в ходе 
эндартерэктомии у 17 пациентов с АС брахиоце-
фальных артерий (7 женщин и 10 мужчин, сред-
ний возраст – 64,4±1,2 года), а также образцы 
крови этих же пациентов. В контрольную груп-
пу вошли 12 пациентов (6 женщин и 6 мужчин, 
средний возраст –  44,7±1,5 лет). Образцы АСБ 
подвергались гомогенизации с последующим 
ферментативным гидролизом в течение 1 часа 
при температуре 37 °C коллагеназой IV Gibco 
(Thermo Scientifi c) в присутствии ингибиторов 
протеиназ III Gibco (Thermo Scientifi c). Общее 
содержание ИЛ-5 определяли в сыворотке кро-
ви и гомогенате АСБ. С целью оценки ци то кин-
про ду ци рую щей способности лейкоцитов крови 
и лейкоцитов, выделенных из АСБ, определяли 
спонтанную и фитогемагглютинин (ФГА)-ин ду-
ци рованную продукцию ИЛ-5 при их культиви-
ровании в среде RPMI-1640 (ПанЭко). Концен-
трацию IL-5 во всех биологических материалах 
определяли методом ИФА с помощью наборов 
фирмы eBioscence (Австрия). Результаты стати-
стически обработаны и представлены в виде ме-
дианы, нижнего и верхнего квартилей. Для срав-
нения групп использовали непараметрические 
критерии Манна-Уитни и Вилкоксона. Стати-
стически значимыми считали различия с 95% 
достоверностью.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

 С целью изучения роли ИЛ-5 в патогенезе 
АС выполняли сравнительный анализ содер-
жания интерлейкина в сыворотке и уровня его 
продукции лейкоцитами крови у больных с АС 
и в контрольной группе. Для оценки участия 
ИЛ-5 в локальных иммунных реакциях в АСБ, 
выполняли сравнение содержания ИЛ-5 в сы-
воротке и в АСБ, его продукции лейкоцитами 
крови и лейкоцитами, выделенными из АСБ.

Содержание ИЛ-5 в сыворотке крови паци-
ентов с АС было статистически значимо ниже, 
чем в группе контроля и составило 7,06 (3,18–
8,10) пг/мл и 9,74 (8,55–13,02) пг/мл (р=0,004) 
соответственно. Было выявлено, что спонтанная 
и ФГА-индуцированная продукция ИЛ-5, опре-
деляемая в культуре лейкоцитов крови пациен-
тов с АС была статистически значимо ниже по 
сравнению с группой контроля. В группе с АС 
спонтанная продукция ИЛ-5 была равна 7,35 
(5,57–9,44) пг/мл, ФГА-индуцированная –  7,35 

(4,08–10,33) пг/ мл, в контрольной группе –  спон-
танная продукция – 10,63 (10,13–13,91) пг/ мл, 
ФГА-индуцированная –  10,63 (9,74–11,53) пг/ мл 
(р=0,038 и р=0,017 соответственно). При сравне-
нии индекса стимуляции статистически значи-
мых различий между сравниваемыми группами 
выявлено не было: в группе с АС значение индекса 
было равно 0,83 (0,61–1,14), в группе контроля –  
0,82 (0,82–1,04). В обеих группах наблюдается 
снижение резервных возможностей продукции 
ИЛ-5 лейкоцитами крови. Между содержанием 
ИЛ-5 в сыворотке крови и гомогенате АСБ ста-
тистически значимых различий не выявлено: 
содержание ИЛ-5 равно 7,35 (3,92–9,36) пг/ мл 
и 7,50 (0,27–11,82) пг/ мл соответственно. Также 
не обнаружено статистически значимых разли-
чий между спонтанной продукцией и сыворо-
точным уровнем ИЛ-5 (7,95 (5,12–12,72) пг/ мл). 
ФГА-индуцированная продукция составила 9,14 
(2,84–15,10) пг/ мл. Индекс стимуляции был ра-
вен 1,05 (0,27–1,33). При сравнении ИС продук-
ции цитокина лейкоцитами крови и лейкоцита-
ми, выделенными из АСБ, также статистически 
значимых различий выявлено не было. Таким 
образом, нами установлены более низкое содер-
жание ИЛ-5 в сыворотке крови и более низкая 
продукция данного цитокина при культивирова-
нии лейкоцитов крови у больных с АС. Наибо-
лее вероятной причиной снижения уровня ИЛ-5 
у больных с АС может рассматриваться блокиро-
вание экспрессии данного цитокина. Изучение 
механизмов, приводящих к низкой продукции 
ИЛ-5 будет продолжаться в дальнейших иссле-
дованиях.

Результаты получены в рамках выполнения 
гос. задания Минобрнауки России (задание 
№ 17.9545.2017/БЧ).
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The article presents the results of interleukin-5 (IL-5) determination in patients with atherosclerosis 
(AS) of brachiocephalic arteries. It was found that the content of IL-5 in the serum of AS patients was 
signifi cantly lower than in the control group. Spontaneous and PHA-induced IL-5 production deter-
mined in blood leukocyte culture was signifi cantly lower in the group with as compared to the control 
group. Reduction of reserve capacity for IL-5 production by blood leukocytes was noted in both groups. 
Comparative analysis of IL-5 content in blood serum of AS patients and in atherosclerotic plaque homo-
genate did not reveal statistically signifi cant diff erences.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Микроорганизмы полости рта, устойчи-
вые к антибиотикотерапии, являются серьезной 
проблемой современного здравоохранения [1]. 
Данный факт мотивирует нас на поиск новых 
препаратов и терапевтических подходов для 
преодоления устойчивости патогенов. Разработ-
ка и применение антибактериальных средств на 
основе эндогенных антимикробных пептидов 
(АМП) является одним из путей замены анти-

биотиков. Исследования, посвященные изуче-
нию продукции пептидов, показывают, что их 
недостаточная выработка может быть важней-
шим фактором, определяющим хроническое 
персистирование инфекции на слизистых обо-
лочках [2]. Однако причина такой недостаточ-
ности до сих пор остается малоизученной. На 
фармацевтическом рынке появился один из но-
вых препаратов Ацеграм спрей с основным дей-
ствующим веществом в составе ‒ синтетическим 
пептидом (ZP2) активного центра гра ну ло ци тар-
но-мак ро фа галь но го колониестимулирующего 
фактора (ГМ-КСФ), с химической формулой thr-
nle-nle-ala-ser-his-tyr-lys-gln-his-cys-pro. Данный 
пептид понижает репродуктивную функцию бак-
терий и подавляет процесс биопленкообразова-
ния, что является важной составляющей в пато-
генезе воспалительных заболеваний полости рта. 
Синтезированный пептид, помимо основного 
эффекта, стимуляция костномозгового кровет-
ворения, обладает иммуномодулирующей, анти-
бактериальной и репарационной активностью. 
Высокая антибактериальная активность пре-
парата связана непосредственно с уникальным 
химическим строением основного действующе-
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состояние полости рта в 1,4 раза снижение индекса PMA на 1,8 раза, уменьшение индекса крово-
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го вещества –  синтетического пептида. В связи 
с этим представляет интерес детальное изучение 
ряда фи зи ко-хи ми чес ких показателей, которые 
позволяют описать механизм действия препа-
рата, в том числе в процессе его применения на 
слизистой полости рта [3].

Цель исследования – определить некоторые 
фи зи ко-химические показатели водного раство-
ра Ацеграм-спрей, выявить взаимосвязь фи зи-
ко-хи ми чес ких свойств с механизмом антибак-
териального действия препарата в клинической 
практике при лечении пародонтита.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве объекта исследования выбран 
Аце грам-спрей (производство ООО «Академи-
ческий инновационный научный центр», г. Че-
лябинск), это лечебное косметическое средство, 
которое способствует восстановлению слизи-
стой оболочки полости рта после проведения 
стоматологических оперативных вмешательств, 
а также используется при антибактериальной 
терапии заболеваний пародонта, для лечения 
стоматитов и гингивитов. Средство объемом 
100 мл содержит 200 мг синтетического пептида, 
изотонический раствор NaCl 0,9% 100 мл, стаби-
лизатор benzyl-dimethyl-alkyl-ammonium-chloride 
0,1% раствор на 100 мл препарата. Для проведе-
ния исследований был приготовлен водный рас-
твор с объемной долей по препарату (φ) 10%. Для 
водных растворов «Ацеграм-спрея» определялись 
следующие фи зи ко-хи ми чес кие показатели: по-
верхностное натяжение (σ, Эрг/ см2), удельная 
электропроводность (æ, мкСм/ см). Величину 
поверхностного натяжения находили методом 
сталагмометрии. Определение удельной элек-
тропроводности производили на кондуктометре 
«АНИОН 7020». Изучение физико-химических 
свойств препарата проводилось на базе кафе-
дры общей химии Уральского государственного 
медицинского университета, г. Екатеринбург. 
В клинической части исследовании приняло 
участие 10 человек в возрасте 26‒39 лет, кото-
рые относятся ко II группе здоровья (ВОЗ) с ди-
агнозом К 05.31 Хронический генерализован-
ный пародонтит (МКБ 10). Диагноз установлен 
на основании клинических и рентгенологиче-
ских методов обследования, которые проводи-
лись в стоматологической клинике «Дента ОС» 
г. Екатеринбурга. В контрольной группе (5 па-
циентов) лечение включало профессиональную 
гигиену полости рта, а также введение в паро-
донтальные карманы антисептического раство-

ра хлоргексидина биглюконата 0,1%, повязки на 
десну с гелем «Метрогил дента». Кратность про-
цедуры: 2 раз в сутки в течение 7 дней. В основ-
ной группе (5 пациентов) в комплексном лече-
нии была проведена профессиональная гигиена 
полости рта, а также назначен Ацеграм-спрей, 
который вводился в пародонтальные карманы, 
предварительно обработанные водой для инъ-
екций, по 0,3 мл 1 раз в день курсом на 7 дней. 
Оценку клинических признаков выраженности 
воспалительного процесса осуществляли до ле-
чения и через один месяц после лечения. Дан-
ные были обработаны методами вариационной 
статистики.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В процессе изучения физико-химических 
свойств, в частности поверхностного натяжения 
(σ, Эрг/ см2) и удельной электропроводимости 
(æ, мкСм/см), были получены следующие ре-
зультаты. Поверхностные свойства раствора мо-
гут быть определены по величине поверхностного 
натяжения (σ, Эрг/ см2). ПАВы понижают по-
верхностное натяжение воды (σН2О=72,75 Эрг/ см2 
при Ткомн.). Величина σ для препарата «Ацеграм-
спрей», найденная сталагмометрически, состав-
ляет 48,7 Эрг/ см2 при комнатной температуре, 
что свидетельствует о высокой поверхностной 
активности пептида – основного компонента 
спрея. По верх ност но-ак тив ные вещества (ПАВ) 
обладают способностью к мицеллообразованию. 
Таким образом, катионные ПАВ упаковывают 
клети бактерий в мицеллы, как бы запечаты-
вая их, что препятствует адгезии бактерий друг 
с другом и биологическим поверхностями при 
биопленкообразовании. О наличии в растворе 
препараты свободных ионов свидетельству-
ет величина удельной электропроводности – 
æ (10%-го раствора спрея) = 1481 мкСм/см. 
Основной вклад в значение величины электро-
проводности вносит физиологический рас-
твор, который является вспомогательным ве-
ществом препарата: æ (0,9%-го раствора NaCl) = 
1290 мкСм/см, æ (воды) = 3,2 мкСм/см. Кати-
онные ПАВ легко адсорбируются на клеточных 
стенках бактерий, содержащих отрицательно за-
ряженные фосфатные и карбоксильные группы, 
замещая при этом ионы Са2+, Mg2+ и нарушая ба-
ланс электролитов в околоклеточном простран-
стве, что подтверждает антимикробную актив-
ность. Применение спрея выявило улучшение 
гигиенического состояние полости рта в 1,4 раза 
снижение индекса PMA на 1,8 раза, уменьшение 
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индекса кровоточивости десневого края в 2 раза 
через месяц после лечения по сравнению с теми 
же показателями группы сравнения, проходив-
ших стандартное лечение.

Анализ физико-химических показателей 
средства позволяет определить их роль в меха-
низме антибактериального действия, ранее не 
описанную.

Данные выводы подтверждают целесообраз-
ность и эффективность применения спрея в сто-
матологии в качестве альтернативы противоми-
кробным средствам, таким, как антибиотики.
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Antimicrobial peptides are the most promising drugs in the replacement of antibiotic therapy. The 
results of the analysis of the physicochemical properties of Atsegram spray, in particular, surface tension 
(σ, Erg / cm2) and conductivity (æ, μS / cm) show the relationship with the mechanism of the antibacte-
rial action of the drug and its eff ectiveness in the treatment of periodontitis. Spray application revealed an 
improvement in the hygienic condition of the oral cavity by a factor of 1.4, a decrease in the PMA index 
by 1.8 times, a decrease in the bleeding index of the gingival margin by a factor of 2 a month after treat-
ment compared with the same indicators of the comparison group undergoing standard treatment.
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ВВЕДЕНИЕ

Предупреждение (ограничение) медикамен-
тозных поражений органов при проведении 
противоопухолевой терапии является актуаль-
ной задачей, имеющей отчетливое прикладное 
значение [1]. Ранее было показано, что милиа-

цин оказывает защитное влияние при ме то-
трек сат-индуцированных поражениях печени 
у животных, не нарушая фармакокинетики хи-
миопрепарата и его противоопухолевой эффек-
тивности [2]. 

Целью работы являлось изучение антимута-
генной активности тритерпеноида.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Милиацин (3-β-метокси-Δ18-олеанен) полу-
чен из просяного масла и очищен прекристал-
лизацией из хлороформа. Исследования выпол-
нены на 81 особи беспородных белых мышей, 
разделенных на девять групп. Хромосомные 
аберрации в клетках костного мозга (КМ) ин-
дуцировали однократным внутрибрюшинным 
(группа IV) или внутривенным (группа V) введе-
нием циклофосфана (ЦФ) ‒ 20 мг/ кг (положи-
тельные группы сравнения). Животным опытных 
групп милиацин вводился трехкратно внутри-
брюшинно в разовой дозе 4 мг/кг в объеме 0,5 мл 
с суточными интервалами между введениями, 
завершавшимися за 24 часа до внутрибрюшин-
ного (группа VII) или внутривенного (группа IX) 
применения ЦФ. Соответствующими контро-
лями служили группы мышей (VI и VIII), под-
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вергавшиеся перед использованием ЦФ вве-
дению растворителя для милиацина: твина 21 
(1,6×10–7 моль/кг) по аналогичной схеме. Отри-
цательными (фоновыми) группами сравнения 
служили интактные мыши (группа I), животные 
с трехкратным введением только растворителя 
(группа II) или только милиацина (группа III). 
Количество мышей в контрольных и опытных 
группах составляло от 8 до 17, в фоновых груп-
пах от 5 до 8 особей.

Животных IV–IX групп выводили из экспе-
римента через 24 часа после введения ЦФ; мы-
шей II и III группа ‒ через 48 часов после вве-
дения растворителя или тритерпеноида. В эти 
же сроки забивали интактных мышей (I). За 
1 час до забоя (дислокация шейных позвонков) 
мышам всех групп внутрибрюшинно вводился 
колхицин (0,04% раствор по 0,1 мл на каждые 
10 г веса). Суспензию клеток КМ получали их 
вымыванием из бедренных костей 0,56% рас-
твором KCl с подсчетом количества миелока-
риоцитов и изготовлением препаратов. Клетки 
КМ фиксировали четырехкратно охлажденной 
смесью метанола и ледяной уксусной кисло-
ты (3:1), после чего наносили на охлажденные 
предметные стекла, подсушивали над пламенем 
горелки и окрашивали красителем Гимза. Ана-
лиз хромосомных нарушений выполняли мето-
дом световой микроскопии (10×10). В препара-
тах отбирали клетки округлой формы с хорошим 
разбросом хромосом, без наложений с модуль-
ным числом 40. Учитывались фрагменты хромо-
сом. В препаратах от каждого животного подсчи-
тывалось не менее 100 метафазных пластинок 
(МП). Определялись показатели относительно-
го количества МП с аберрациями (%), количе-
ство аберраций на одну аберрантную пластинку 
и суммарное количество аберраций на 100 МП. 
Уровень статистической значимости различий 
определяли непрямым дисперсионным анали-
зом по критерию Крас ке ла-Уол ли са и выражали 
в виде Ме (Q 0,25‒Q 0,75). Статистически зна-
чимыми считали различия при Р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Интактные мыши (I) характеризовались не-
значительным относительным содержанием 
аберрантных клеток (0,22%) и количеством абер-
раций на 100 МП (0,45). Введение растворителя 
(II) или милиацина (III) не приводило к суще-
ственным изменениям этих величин. ЦФ ока-
зывал выраженный мутагенный эффект, прояв-
лявшийся резким возрастанием исследуемых 

показателей до значений, соответственно 35,3 
(33,0–40,0%) аберрантных клеток и 42,0 (40,0–
56,0) аберраций на 100 МП при внутрибрюшин-
ном введении (IV) и 47,0 (45,0–49,0%) и 127,0 
(100,0–160,0) на 100 МП при внутривенном вве-
дении препарата (V). Предварительное исполь-
зование растворителя не ослабляло мутагенной 
активности последующего внутрибрюшинного 
(VI) или внутривенного (VIII) введения ЦФ. Ча-
стота аберрантных клеток составляла 31,0 (26,0–
35,0%) при количестве аберраций на 100 МП 
49,0 (43,0–56,0), а также 43,0 (41,0–44,0%) и 77,0 
(82,0–93,0). Несмотря на снижение количества 
мутаций на 100 МП в VIII группе животных, оно 
не было статистически значимым. Предвари-
тельное введение милиацина оказывало антиму-
тагенное действие при последующих как внутри-
брюшинном (группа VII), так и внутривенном 
(группа IX) введениях ЦФ. Относительное со-
держание аберрантных клеток снижалось, соот-
ветственно до 3,0 (2,0–3,0%) и 14,0 (12,0–14,0%) 
при значениях числа аберраций на 100 МП –  до 
3,0 (2,0–4,0) и 17,0 (14,0–17,0).

ОБСУЖДЕНИЕ

Предполагается, что подобный протектив-
ный эффект милиацина может быть обуслов-
лен его антиоксидантной активностью, а также 
прямым мембранопротективным действием [3]. 
Усиление макрофагальной элиминации по-
врежденных клеток в присутствии милиацина, 
обусловливающее снижение частоты их выяв-
ления, представляется менее вероятным в связи 
с полученными ранее данными об отсутствии 
его влияния на поглотительную активность пе-
ритонеальных макрофагов.
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Бронхиальная астма (БА) ‒ хроническое вос-
палительное заболевание дыхательных путей, 
сопровождающееся обструкцией бронхов и их 
гиперреактивностью. Проведенные исследова-
ния показали, что 60‒80% детей с атопической 
бронхиальной астмой по-разному отвечают на 
терапию ИГКС вследствие генетических фак-
торов. Результаты фармакогенетических иссле-
дований показали взаимосвязь между генами-
кан ди да та ми и ответом на использование ИГКС. 
В настоящем обзоре обобщены краткие резуль-
таты данных исследований.

Транскрипционный фактор T-bet (также из-
вестный как белок T-box-21 или Tbx21), коди-
руемый геном TBX21, действует как регулятор 
развития вспомогательных Т-клеток типа 1, 
индуцируя продукцию ИФНγ и ингибируя Th2-
ци то ки ны. Lopert A. Rĳ avec M. исследовали кор-
реляцию между одинонуклеотидным полимор-
физмом (SNP) rs9910408 (c.-7947) гена TBX21 
у детей с бронхиальной гиперреактивностью. 
Изменения в экспрессии гена TBX21 у детей 
с БА, в котором минорный аллель TBX21 SNP 
rs2240017, кодирует глутамин (33Q), связано со 
значительным улучшением пиковой скорости 
выдоха у группы детей, получающих ИГКС [1].

Фрагмент Fc гена рецептора II IgE (FCER2) 
кодирует низкий уровень рецептора IgE (CD23), 
уменьшает IgE-опосредованные иммунные ре-
акции. В своих исследованиях Zieg G., Lack G., 
Harbeck R. J. показали, что новый вариант гена 
FCER2 (T2206C) ассоциирован с более высоким 
уровнем IgE и учащением более тяжелых обостре-
ний БА у детей, получавших лечение ИГКС [2]. 
Данное исследование было направленно на вы-
явление предикторов плохой реакции на ИГКС 
при длительной терапии. Проведена оценка 
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17 фенотипических переменных и полиморфиз-
мов генов FCER2 и CRHR1 у 311 детей с брон-
хиальной астмой, получавших будесонид, путем 
сравнения рецидивирующих обострений и оцен-
ки функции легких [3]. Результаты показали, что 
и значительное снижение ФВД, и тяжелые по-
вторные обострения были вызваны мутацией 
гена FCER2. У детей, гомозиготных по мутантно-
му аллелю FCER2 гена T2206C, риск рецидиви-
рующих обострений был в 3,3 раза выше, а риск 
нарушения функции легких в 3,9 раза выше, чем 
у детей гомозиготных по аллелю дикого типа. 
Результаты исследования показали, что вариант 
T2206C ассоциирован с более высоким риском 
необходимости госпитализации при обострении 
астмы госпитализация, а также ассоциирован 
с повышенным риском неконтролируемого те-
чения бронхиальной астмы и необходимостью 
использования более высокая суточная доза 
ИГКС [2].

Рилизинг-гормон рецептора 1, кодируемый 
геном CRHR1, является одним из ключевых 
рецепторов гипофиза и играет посредническую 
роль в высвобождении АКТГ. В исследовании 
Tantisira K. G., Lake S., Silverman E. S. [4] пока-
зано, что полиморфизм rs242941 гена CRHR1 
был связан с положительным ответом на лече-
ние глюкокортикостероидами.

Исследование Hoshino M., Takahashi M. and 
Aoike N. [5] 70 детей с астмой показали, что 
существует значительная корреляция между 
rs1741981 полиморфизм в гене HDAC1 и тяжести 
астмы, в то время как полиморфизм rs58677352 
в гене HDAC2 не показали корреляции с тяже-
стью астмы. У 47 детей с rs1741981 генотип СС 
был ниже уровень ОФВ1 в ответ на кортикосте-
роидную терапию, в сравнении с детьми с СТ 
и ТТ генотипов.

Члены семейства сосудистых эндотелиальных 
факторов роста (VEGFs) регулируют ангиоге-
нез и сосудистую проницаемость. Исследование 
Hoshino M., Takahashi M. and Aoike N. [4], в ходе 
которого изучались эффекты гена VEGF-A 
у 131 ребенка с бронхиальной астмой, полу-
чавших различную терапию (флутиказона про-
пионат, ИГКС или антагонист рецепторов лей-
котриена ‒ монтелукаст) в течение 12 месяцев, 
показало, что полиморфизм rs2146323 A>C был 

ассоциирован с ответом ИГКС. В частности, 
у пациентов с генотипом АА наблюдались бо-
лее лучшие показатели ОФВ1 (форсированной 
жизненной емкости легких) по сравнению с па-
циентами с генотипами AC и CC. Однако, сре-
ди детей, получавших монтелукаст, генотип АА 
был связан с неконтролируемой астмой и отме-
чались низкие показатели ОФВ1 по сравнению 
с другими генотипами. В другом полиморфизме 
rs833058 с>т, связанном с ответом на терапию 
монтелукастом, пациенты с ТТ генотипом име-
ли лучшие показатели ОФВ1, в сравнении с па-
циентами с СТ или СС генотипами, у которых 
данных улучшений отмечено не было [3].

В заключение следует отметить, что, несмо-
тря на использование ИГКС и других методов 
лечения, проблема эффективного лечения ато-
пической бронхиальной астмы является актуаль-
ной во всем мире. Понимание патогенеза астмы 
и влияния генетических полиморфизмов на ле-
чение ИГКС может привести к персонализиро-
ванной терапии и улучшению качества ведения 
детей с бронхиальной астмой в будущем.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ / REFERENCES

1. Lopert A., Rĳ avec M., Zavbi M., Korošec P., Fležar M. 
Asthma treatment outcome in adults is associated with 
rs9910408 in TBX21 gene. Sci Rep 2013; 3: 2915.

2. Zieg G., Lack G., Harbeck R.J., Gelfand E.W., Le-
ung D.Y. In vivo eff ects of glucocorticoids on IgE pro-
duction. J Allergy Clin Immunol 1994; 94(2 Pt 1): 
222–230.

3. Balantic M., Rĳ avec M., Skerbinjek Kavalar M., Sus-
kovic S., Silar M., Kosnik M., Korosec P. Asthma treat-
ment outcome in children is associated with vascular 
endothelial growth factor a (VEGFA) polymorphisms. 
Mol Diagn Ther 2012; 16:173–180.

4. Tantisira K. G., Lasky-Su J., Harada M., Murphy A., 
Litonjua A. A., Himes B.E., Lange C., Lazarus R., Syl-
via J., Klanderman B., Duan Q. L., Qiu W., Hirota T., 
Martinez F. D., Mauger D., Sorkness C., Szefl er S., La-
zarus S. C., Lemanske R. F. Jr., Peters S. P., Lima J. J., 
Nakamura Y., Tamari M., Weiss S. T. Genome wide 
association between GLCCI1 and response to gluco-
corticoid therapy inasthma. N Engl J Med 2011; 365: 
1173–1183.

5. Hoshino M., Takahashi M. and Aoike N. Expression 
of vascular endothelial growth factor, basic fi broblast 
growth factor, and angiogenin immunoreactivity in 
asthmatic airways and its relationship to angiogenesis. 
J Allergy Clin Immunol 2001; 107: 295–301.



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

532 А. В. Серёжкина и др.

Authors:
Serezhkina A. V.,  assistant of the Department of Pediatrics of Kursk state medical University, Kursk, Russia. 
E-mail: aleksandra.ykv@gmail.com
Bogomazov A. D., PhD, associate Professor of the Department of Pediatrics of Kursk state medical University, Kursk, Russia.
Polonikov A. V., MD, Professor Department of biology, medical genetics and ecology, Kursk state medical University, Kursk, Russia.

EFFECTS OF GENETIC FACTORS TO INHALED CORTICOSTEROID 
RESPONSE IN CHILDREN WITH ASTHMA: A LITERATURE REVIEW

© 2019     A. V. Serezhkina*, A. D. Bogomazov, A. V. Polonikov
*E-mail: аleksandra.ykv@gmail.com

Kursk State Medical University, Kursk, Russia

Received: 28.02.2019.  Accepted: 12.03.2019

Numerous studies have studied the Association between pharmacogenetic eff ects and response to 
inhaled glucocorticosteroids (ICS) in patients with asthma. In fact, several single nucleotide polymor-
phisms of a number of candidate genes have been identifi ed that may aff ect the clinical response to ICS in 
children with atopic asthma (BA). The results obtained to date indicate various potential genetic factors 
associated with the reaction to IGCs, which can be used to predict the individual therapeutic response of 
children with atopic asthma to ICS.

Key words: atopy, asthma, gene, inhaled glucocorticosteroids, children



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

533

Адрес: 344022 Ростов-на-Дону, переулок Нахичеванский, 
29, ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский 
университет» Минздрава РФ, кафедра клинической имму-
нологии и аллергологии ФПК и ППС, Сизякина Людмила 
Петровна. Тел/факс +7 (863) 263-44-41.
E-mail: msiziakina@mail.ru
Авторы:
Сизякина Л. П., д. м. н., профессор, заведующий кафедрой 
клинической иммунологии и аллергологии ФПК и ППС, 
директор НИИ клинической иммунологии ФГБОУ ВО 
РостГМУ Минздрава РФ, Ростов-на-Дону, Россия;
Пенечко Е. М., аспирант кафедры клинической иммуно-
логии и аллергологии ФПК и ППС ФГБОУ ВО РостГМУ 
Минздрава РФ, Ростов-на-Дону, Россия;
Андреева И. И., д. м. н., профессор кафедры клинической 
иммунологии и аллергологии ФПК и ППС ФГБОУ ВО 
РостГМУ Минздрава РФ, Ростов-на-Дону, Россия.

Актуальность проблемы атопического дер-
матита (АД) определяется тем, что данное забо-
левание нередко является лишь началом разви-
тия «аллергического марша» [1]. Патогенез АД 
связан с иммунными реакциями, медиаторами 
которых являются цитокины, инициирующие 
и поддерживающие воспалительный процесс 
в коже. Даже в периоды внешнего благополучия 
в коже сохраняется Т-лимфоцитарная инфиль-
трация с усиленной продукцией цитокинов 
2-го типа и сниженной секрецией ИФНγ. Осо-

бое внимание обращает на себя сочетание АД 
с синдромом вторичной иммунной недостаточ-
ности (ВИН), характеризующейся обратимыми 
нарушениями функционирования иммунной 
системы, значительно осложняющими течение 
аллергических заболеваний, способствующими 
генерализации сопутствующих воспалительных 
очагов инфекции, торпидности к традиционным 
методам лечения [2, 3]. Снижение эффективно-
сти стандартной базисной терапии, а также на-
личие клинических и лабораторных признаков 
ВИН у больных с АД выдвинули проблему раз-
работки принципов назначения иммунокорри-
гирующей терапии у таких пациентов. 

Целью работы явилась оценка эффективности 
заместительной интерферонотерапии в сочета-
нии со стандартной терапией у детей различных 
возрастных групп, больных АД с сопутствующим 
синдромом ВИН.

Проводилось клинико-иммунологическое 
обследование и лечение 51 ребенка, страдающих 
АД с синдромом ВИН, обусловленным часты-
ми ОРВИ затяжного характера и обострениями 
очагов хронической инфекции. Средняя частота 
респираторных заболеваний составила 6,8±1,2 
в год, при этом длительность одного эпизода 
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ОРВИ составляла 13,3±1,2 дня. Все больные 
с АД и ВИН были поделены на 2 группы по воз-
расту: от 1 года до 6 лет (25 человек) и от 7 до 
12 лет (26 человек). Каждая из групп в зависи-
мости от проводимой терапии была разделена 
на 2 подгруппы посредством метода слепой вы-
борки. I подгруппу составили 10 человек в млад-
шей группе и 11 человек в старшей группе, по-
лучавшие только стандартную терапию, которая 
включала в себя элиминационную диету, Н1-ги-
ста ми но бло ка то ры второго поколения в возраст-
ной дозировке, средства, гидратирующие кожу, 
стероидные противовоспалительные препараты. 
II подгруппа пациентов – 15 человек в младшей 
группе и 15 человек в старшей группе –  совмест-
но со стандартной терапией получала виферон –  
суппозитории ректальные 2 раза в день с 12-ча со-
вым интервалом в течение 30 дней в возрастных 
дозировках. Оценка степени тяжести АД прово-
дилась по системе SCORAD. Оценка параметров 
иммунного статуса до и после лечения осущест-
влялась с использованием проточной цитоф-
люориметрии, метода радиальной иммунодиф-
фузии в геле по Манчини, НСТ-теста, уровень 
ИЛ-4, ИНФγ, IgE в сыворотке крови опреде-
ляли методом ИФА. Статистическую обработ-
ку полученных данных проводили в программе 
«Statisticа 7.0».

При сравнении эффектов терапии с вифе-
роном по отношению к стандартной терапии 
у пациентов младшей возрастной группы от-
мечалось более быстрое наступление ремиссии 
(25,4±0,7 суток и 35,5±0,6 суток), она была более 
длительной (5,1±0,4 месяца и 3,7±0,7 месяца). 
При этом количество ОРВИ за год у пациен-
тов, принимавших дополнительно к стандарт-
ной терапии виферон, также снизилось (4,1±0,2 
и 6,1±0,3 раза в год). В иммунном статусе паци-
ентов, получавших помимо стандартной, тера-
пию интерфероном, по сравнению с больными, 
находившимися на стандартной терапии, умень-
шилось содержание CD16+/56+-лимфоцитов 
(11,2±3,1% и 18,1±3,2%), снизилась готовность 
Т-клеток к апоптозу (CD3+CD95+ 4,6±1,3% 
и 7,5±1,5%), улучшилось соотношение Th1/Th2 
(2,1±0,2% по сравнению с 4,3±0,1%) за счет сни-
жения содержания Th2 (4,5±0,2%) при одномо-
ментном повышении содержания Th1(6,0±0,2%), 
усилилась микробицидная активность нейтро-
филов (НСТ ст. 230,3±8,1 у. е. по сравнению 
с 162,1±5,1 у. е.), уровень ИЛ-4 снижался и в сы-
воротке крови (4,1±0,3 пг/ мл и 8,6±0,9 пг/ мл), 
и при спонтанном культивировании лимфо-

цитов (2,2±0,5 пг/ мл и 4,9±0,6 пг/ мл, соответ-
ственно). Аналогичная картина выявлена при 
сопоставлении течения АД у детей старшей 
возрастной группы. Отмечалось более быстрое 
наступление ремиссии у пациентов, получав-
ших наряду со стандартной терапией виферон 
(25,6±60,6 суток и 30,5±0,5 суток, соответствен-
но). Существенно увеличилась и продолжитель-
ность клинической ремиссии (5,6±0,4 месяца 
и 1,5±0,7 месяца, соответственно). Количество 
эпизодов ОРВИ у детей, получающих наряду 
со стандартной терапией виферон, состави-
ло 3,5±0,3 в год по равнению с 5,6±0,2 у детей, 
получавших только стандартную терапию, сни-
зилась и их продолжительность (6,8±1,1 дней 
и 13,5±1,2 дней). В периферической циркуля-
ции достоверно увеличилось содержание CD3+ 
(69,7±2,1% и 63,4±3,6%) и CD8+-лим фо ци тов 
(29,4±3,3% и 18,9±3,2%), снизилось число на-
туральных киллеров (13,4±2,1% и 19,3±2,1%), 
уменьшилась готовность к апоптозу (CD3+CD95+ 
3,8±1,1% и 7,2±1,1%), увеличилось содержание 
Th1 (7,4±0,3% и 2,4±0,4%) с одновременным 
уменьшением Th2 (2,0±0,2%) по сравнению 
с 6,0±0,3% у лиц, получавщих только стандарт-
ную терапию. В нейтрофильном звене отме-
чалось усиление микробицидной активности 
нейтрофилов, увеличение их адаптационных ре-
зервов (К ст. 1,55±0,3 у.е и 1,1±0,03 у.е). В цито-
киновом статусе выявлено снижение содержания 
в сыворотке ИЛ-4 у лиц, получавших, наряду со 
стандартной терапией, виферон (3,9±0,4 пг/ мл 
и 5,6±0,3 пг/ мл) с одномоментным увеличением 
содержание ИФНγ (2,0±0,3 пг/ мл по сравнению 
с 0,8±0,1 пг/ мл).

Таким образом, в подгруппах детей младшей 
и старшей возрастных групп, применявших пре-
параты ИФНα, результаты демонстрировали луч-
шие показатели, чем в подгруппах, находящихся 
только на стандартной терапии: более быстрый 
регресс воспалительных элементов, ремиссия 
АтД была более длительной, снижались количе-
ство и длительность эпизодов ОРВИ, а динамика 
иммунологических изменений и цитокинового 
статуса становилась более благоприятной.
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The low eff ectiveness of standard basic therapy, the presence of clinical and laboratory signs of sec-
ondary immune defi ciency in children with atopic dermatitis to determine the need of the appointment 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Расстройство аутистического спектра (РАС) 
является наиболее быстро растущей группой 
патологии нервно-психического развития, со-
гласно последним данным на 59 здоровых детей 
диагностируется 1 случай РАС [1].

В ряде опубликованных статей в 2016 г были 
представлены исследования о роли пищевых 
антигенов (пАГ) в нарушении пищевой толе-
рантности и развитии патологических процес-
сов, являющихся причинами воспалительных 
ответов в центральной нервной системе и им-
мунных дисфункций в кишечнике у пациентов 
с психическими расстройствами, шизофренией 
и РАС, описаны IgG4-опосредованная гипер-
чувствительность к пАГ глютена [2].

Исследования, проводимые в разных странах 
и школах, подчеркивают, что в рассмотрении 
вопросов этиологии и патогенеза РАС актуаль-
но дальнейшие изучение роли пАГ, цитокинов 
и инфекционных агентов в регуляции реакций 
хронического воспаления и их связи с когни-
тивными расстройствами, что позволит патоге-
нетически обосновать таргетные критерии диа-
гностики и персонифицированной терапии.

Цель работы: изучить особенности иммунно-
го реагирования на пищевые антигены у детей 

ОСОБЕННОСТИ ИММУННОГО РЕАГИРОВАНИЯ 
НА ПИЩЕВЫЕ АНТИГЕНЫ У ДЕТЕЙ С РАССТРОЙСТВАМИ 
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Согласно мировой статистике, в детской популяции продолжает нарастать частота развития 
расстройств аутистического спектра (РАС), 68–100 случаев на 1000 рожденных с преобладанием 
мальчиков над девочками (6–8:1) [5]. Несмотря на многочисленные исследования, посвященные 
этой проблеме, патогенез РАС по-прежнему остается спорным. Цель работы: изучение особен-
ностей иммунного реагирования на пищевые антигены у детей с расстройствами аутистического 
спектра, проживающих в г. Томске. У детей с РАС установлено статистически значимое повы-
шение частоты встречаемости гиперчувствительности к пищевым антигенам зерновых и молоч-
ных продуктов. Выявлена прямая корреляция диагностических значений IgG к АГ грибов рода 
Candida и концентрацией ИФНγ в сыворотке крови. Поученные изменения сопровождались дис-
балансом концентраций изучаемых цитокинов (ИЛ6, ИЛ4, ИЛ10, ИЛ17). Выявлена корреляци-
онная между показателями степени когнитивных нарушений и гиперчувствительностью к пАГ 
молочных продуктов.

Ключевые слова: расстройства аутистического спектра, цитокины, Candida albicans, гипер-
чувствительность к пищевым антигенам
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с расстройством аутистического спектра, про-
живающими в г. Томске.

МЕТОДЫ

Исследуемый материал – венозная кровь, 
взятая у детей с РАС (94 человека, 7±2 лет) 
и у практически здоровых детей, без когнитив-
ных расстройств (20 человек, 7±2 лет). Специ-
фическую IgG-за ви си мую гиперчувствитель-
ность (ГЧ) к 111 пАГ, объединенных по сходным 
антигенным структурам в 8 пищевых кластеров, 
проводили с использованием многокомпонент-
ного ИФА по методике Immunohealth™ [3]. Кон-
центрацию интерлейкинов в сыворотке крови 
(ИЛ4, ИЛ6, ИЛ10, ИЛ-17, ИФНγ) оценивали 
с помощью ИФА с применением наборов реа-
гентов фирмы Вектор-Бест (г. Новосибирск), 
Elabscience Biotechnology (КНР). Оценку ког-
нитивных нарушений, изменений физического 
и психического статуса проводили с исполь-
зованием стандартной анкеты АТЕС (Bernard 
Rimland and Stephen M. Edelson of the Autism 
Research Institute, рекомендован с 2015 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

У детей с РАС была статистически значимо 
повышена частота выявления IgG-опо сре до-
ван ной ГЧ к пАГ молочных продуктов (крите-
рий Манна-Уитни U=198, р=0,012). У 90% де-
тей с РАС установлены повышенные значения 
к 8 и более пАГ группы молочного кластера, 
с наибольшей повторяемостью выявленной ГЧ 
к пАГ казеина (69,1% детей с РАС).

У 70% детей с РАС по сравнению с группой 
контроля были отмечены повышенные значе-
ния IgG к более чем 2м пАГ из кластера зерновых 
продуктов, с максимальной повторяемостью 
к пАГ пшеницы (76,6% детей), глютена (46,8%) 
и овса (42%) (критерий Фишера F = –0,338, 
p<0,05 и F = –0,441, p<0,01 соответственно).

В 100% случаев у детей с РАС имелись диа-
гностические высокие титры IgG и IgA к анти-
генам грибов рода Candida. Получена положи-
тельная корреляция между концентрациями 
IgG к антигенам грибов рода Candida и концен-
трацией ИФНγ (r=0,412 р=0,032). Показано, что 
грибы рода Candida могут как инициировать, 
так и поддерживать воспалительные процессы 
в кишечнике. Благодаря схожим АГ детерми-
нантам гриба и глютена могут вырабатываться 
перекрёстные антитела к основному белку мие-
лина, вызывая симптомы РАС [4].

При оценке выраженности когнитивных на-
рушений по баллам АТЕС в группе детей с РАС, 
мы получили корреляционную зависимость с по-
казателями концентраций IgG к пАГ молочного 
кластера (коэффициент корреляции Спирмена 
r=0,419 p=0,02).

Нами установлено, что у детей с РАС по срав-
нению с группой здоровых детей снижены кон-
центрации ИЛ4 (U=117 p=0,007), ИЛ6 (U=217 
p=0,05), выявлены тенденции в повышение 
значений ИЛ17 и ИФНγ, а также повышены 
значения коэффициентов соотношений в оцен-
ке превалирования про- и противовоспалитель-
ных балансов цитокинов ИФНγ/ИЛ4 (U=135 
p=0,001), ИФНγ/ИЛ10 (U=200,5 p=0,025). В не-
большом количестве исследований в основном 
на животных, показано, что противовоспали-
тельные цитокины могут оказывать негативное 
влияние на когнитивное поведение, а ИЛ4, на-
оборот, положительно влияет на когнитивные 
функции мозга [5].

Полученные результаты указывают на дис-
баланс цитокинов и превалирование вероятного 
иммунного реагирования на пАГ по Tх1-пути 
с участием провоспалительного цитокина ИФНγ 
у детей с вкладом участия в воспаление грибов 
Candida в сочетании с гиперчувствительностью 
к пАГ злаковых продуктов. Тогда как при вы-
раженных значениях суммарной встречаемости 
реагирования на пАГ молочных (казеин) про-
дуктов максимальных показателях когнитивных 
нарушений по тесту АТЕС связано с тенденцией 
участия провоспалительного цитокина –  ИЛ17.
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According to world statistics, the incidence of autism spectrum disorders (68–100 cases per 1000 
births) continues to increase in the children’s population, with boys predominating over girls (6–8: 1) [4]. 
Despite numerous studies on this problem, the pathogenesis of autism remains controversial. The pur-
pose of this work is to study the clinical and immunological interactions of IgG mediated food hyper-
sensitivity, cytokine balance and psychological parameters in children with autism spectrum disorders 
living in Tomsk. As a result, it was noted that children with autism are statistically signifi cantly more often 
hypersensitive to cereals and dairy. Revealed changes in the concentration of a number of interleukins in 
the serum. A direct correlation was found between the concentration of IgG to antigens of the fungi of the 
genus Candida, food AG of dairy and grain and the concentration of IFNγ in serum.
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В настоящее время для профилактики и ле-
чения острых респираторных инфекций у детей 
используют терапевтические бактериальные 
вакцины на основе лизатов наиболее распро-
страненных возбудителей инфекционных забо-
леваний [1]. Первая отечественная бактериальная 
терапевтическая поликомпонентная вакцина 

«Иммуновак ВП-4» создана сотрудниками Ин-
ститута вакцин и сывороток им. И. И. Мечникова 
и включает в себя лизаты четырех ус лов но-па то-
ген ных микроорганизмов: S. aureus, K. pneumo-
niae, P. vulgaris, E. coli. Для детского контингента 
разработана на заль но-ораль ная схема примене-
ния вакцины, дающая высокий профилактиче-
ский и терапевтический эффект при различных 
нозологических формах. Изучение параметров 
гуморального звена мукозального иммунитета 
дает возможность оценить процесс формирова-
ния поствакцинального ответа у детей при мест-
ном применении вакцины ВП-4.

Целью работы являлось изучение уровня об-
щих иммуноглобулинов и специфических бак-
териальных антител G- и A-изотипов в слюне 
часто болеющих детей при местном примене-
нии вакцины «Иммуновак ВП-4».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дважды (до и через 0,5‒1,5 месяца после 
вакцинации) у детей 5‒14 лет в слюне оценива-
ли концентрацию IgG, IgA и sIgA методом РИД 
(45 чел.) и уровень антител G- и А-изотипов 
(21 чел.) к антигенам S. aureus и Kl. pneumoniae 
методом ИФА. Последние выражали величиной 

ПОКАЗАТЕЛИ МУКОЗАЛЬНОГО ИММУНИТЕТА У ЧАСТО 
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Проведена оценка иммуноглобулинового профиля и специфических антител к антигенам 
S. aureus и K. pneumoniae в слюне часто болеющих детей с хроническими очагами бактериальной 
инфекции ЛОР-органов. В результате вакцинотерапии препаратом «Иммуновак ВП-4» наблюда-
лось статистически значимое нарастание концентрации IgG, sIgA и специфических бактериаль-
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обратного титра, при котором значение опти-
ческой плотности равнялось 0,3. Показатели 
общих иммуноглобулинов представлены в виде 
средних значений (m) с 95%-ным доверитель-
ным интервалом, а бактериальных антител ‒ 
в виде медианы (Ме) и интерквартильного раз-
маха 25 до 75%. Статистическую достоверность 
различий величин в группе до и после лечения 
оценивали по критерию Вилкоксона для пар-
ных сравнений с уровнем значимости р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Через две недели после окончания курса вак-
цинотерапии было установлено статистически 
значимое (р<0,05) нарастание в слюне уровня IgG 
с 20,25×10–3 г/л (14,96÷25,54) до 35,60×10– 3 г/л 
(21,73÷49,47) и sIgA с 84,60×10–3 г/л (24,80÷144,40) 
до 329,67×10–3 г/л (160,94÷498,40). Изначальный 
уровень IgA в слюне составлял 28,46×10– 3 г/л 
(16,26÷40,66), что ниже возрастной нормы 
(54,47×10–3 г/л (45,84÷63,1)) [2], после оконча-
ния курса вакцинотерапии была отмечена тен-
денция (р=0,1) к увеличению его концентрации 
до нормальных значений. Максимального значе-
ния уровень sIgA в слюне часто болеющих детей 
достигал примерно через 1 месяц после оконча-
ния курса лечения, причем концентрация им-
муноглобулина этого класса возрастала пример-
но в 4 раза. В дальнейшем, через 1–1,5 месяца, 
происходило снижение количества sIgA в слюне, 
и его уровень становился вполне сопоставимым 
с исходными величинами. В эти же сроки про-
исходило снижение уровня IgA в слюне, однако 
среднее значение находилось в пределах границ 
возрастной нормы.

Было установлено статистически значимое 
повышение уровня IgА-антител как к S. aureus, 
так и к Kl. pneumoniae в слюне. При этом следует 
отметить, что значения обратных титров анти-
тел к S. аureus были на порядок выше, чем к Kl. 
pneumoniae. Через 0,5‒1,5 месяца повышался 
(р=0,03) уровень антител А-изотипа к обоим ан-
тигенам: к S. аureus с Ме=15,0 (6,0‒63,5) до 31,5 
(13,5‒57,5), и к Kl. pneumoniae с Ме=4,0 (1,0‒10,0) 
до Ме=7,0 (1,0‒20,0). Изменение уровня специ-
фических IgG-антител к обоим бактериальным 
антигенам в результате вакцинации не носило 
достоверного характера.

Результаты проведенного исследования пока-
зали, что местное применение поликомпонент-
ной вакцины индуцировало активный синтез 
иммуноглобулинов всех трех, рассматриваемых 
нами классов в слюне. Особенно выраженными 
были изменения уровня sIgA (4-крат ное увели-
чение значений относительно исходных значе-
ний). Нарастание его концентрации происходи-
ло в первую очередь, что объясняется ролью этого 
компонента как первичного протективного фак-
тора слизистой носоглотки. В дальнейшем на-
блюдали повышение уровня общего IgG в слю-
не, формирующегося на более поздних этапах 
иммунологического ответа. На заль но-ораль ное 
введение вакцины детям также приводило к до-
стоверному увеличению уровня специфических 
бактериальных антител к её компонентам в слю-
не. Таким образом, полученные данные позволя-
ют сделать вывод о возможности использования 
поликомпонентной терапевтической вакцины 
«Иммуновак ВП-4» в качестве иммуномодули-
рующего препарата, который воздействует не 
только на системный иммунитет детей [3], но 
и проявляет значительную активность на уровне 
мукозального иммунитета.
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Summary, immunoglobulin profi le and specifi c antibodies to antigens of S. aureus and Kl. pneumoniae 
in saliva of often children with chronic hotbeds of bacterial infection ENT-organs was estimated. As a re-
sult, treatment of the drug «Immunovac VP-4» observed a statistically signifi cant increase of concentration 
of IgG and sIgA and specifi c bacterial antibodies and-isotype as well as increase to normal values Ig A.
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Известно, что иммунная система участву-
ет в заживлении кожных ран. Пептид тимоген, 
обладает иммуномодулирующими свойствами, 
у которого также обнаружен и ряд репаративных 
эффектов [1, 2]. При этом могут быть перспек-
тивными исследования направленные на выяв-
ление эффектов более устойчивых к действию 
протеаз его новых пептидных аналогов.

Соответственно целью исследования было 
выявление иммунотропных, антиоксидантных 
и репаративных эффектов нового аналога тимо-
гена, модифицированного D-аланином,

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Раневой процесс моделировали под хло-
ралгидратным наркозом у крыс Вистар массой 
180‒220 грамм. На холке животных наноси-
ли полнослойные раны стандартного размера 
(1 см2) [3, 4]. В НИИ химии Санкт-Пе тер бург-
ско го государственного университета был син-
тезирован новый аналог тимогена, имеющий 
формулу H2N-L-Glu-L-Trp-D-Ala-COOH. В ка-
честве препарата сравнения был использован ти-
моген H2N-L-Glu-L-Trp-COOH, который про-
изводится фирмой МБНПК ЦИТОМЕД ЗАО 
(Россия). Пептиды вводили парентерально 
(внутрибрюшинно) один раз в сутки ‒ тимоген 
в рекомендованной терапевтической дозе  ‒ 
1 мкг на 1 кг массы тела, а аналог тимогена –  вво-
дили в эквимолярной разовой дозе –  1,2 мкг/кг. 
Крысы контрольной группы получали изото-

НЕКОТОРЫЕ ЭФФЕКТЫ НОВОГО АНАЛОГА ТИМОГЕНА
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нический раствор хлорида натрия. Определяли 
фагоцитарную активность нейтрофилов крови 
после их инкубации с латексом, фагоцитарный 
индекс (ФИ), фагоцитарное число (ФЧ), завер-
шенность фагоцитоза. Активность кислородза-
висимых механизмов защиты в фагоцитах оце-
нивали по тесту восстановления нитросинего 
тетразолия (НСТ-тест) на аппарате Multiscan 
MC400 (Labsystems, Финляндия), используя 
в качестве стимулятора зимозан.

В сыворотке крови определяли содержание 
малонового диальдегида (МДА) с использовани-
ем набора реактивов для определения ТБК-ак-
тив ных продуктов («Агат», Россия). Так же опре-
деляли активность супероксиддисмутазы (СОД) 
с помощью метода основанного на определении 
степени торможения реакции автоокисления 
кверцитина. Исследования проводили спектро-
фотометрически с использованием спектрофо-
тометра «Apel 330 PD» (Япония). Так же про-
водили гистологическое исследование кожных 
ран. При морфометрии на световом микроскопе 
Leica CME определяли процентное соотноше-
ние лимфоцитов и фибробластов. Достоверность 
различий сравниваемых параметров определяли 
по расхождению границ доверительных интерва-
лов и с помощью критерия Манна-Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено, что в условиях кожных ран с по-
ниженной иммунной функцией наблюдалось 
повышение поглотительной активности нейтро-
филов, участвующих в фагоцитозе (повышение 
ФЧ и показателя завершенности фагоцитоза) 
как при введении тимогена, так и при введении 
его аналога. Выраженность их эффектов были 
сопоставимы. Тогда как новый аналог тимогена, 
обладал более выраженным действием по срав-
нению с тимогеном в отношении кислородза-
висимой активности, определяемой по уровню 
НСТ-теста. Было выявлено сопоставимое повы-
шение активности СОД, как при введении ти-
могена, так и при введении его нового аналога. 
В то же время не было выявлено достоверных 
различий по уровню МДА в этих условиях. Ве-
роятно, это связано с тем, что повышается кис-
лородзависимая активность нейтрофилов крови, 
что приводит к усилению окислительных реак-
ций [5]. Кроме того пептид NH2-L-Glu-L-Trp-
D-Ala-COOH повышает число фибробластов 
и лимфоцитов в коже, в отличие от тимогена.

Таким образом, можно судить о повышении 
активности препарата по ряду показателей, при 

введении в его структуру D-аланина, а имен-
но: усиливается кислородзависимая активность 
нейтрофилов и ранозаживляющее действие.
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It has been established that in cases of skin wounds the timogen analogue, modifi ed by D-alanin ‒ 
H2N-L-Glu-L-Trp-D-Ala-COOH, does not aff ect the values of the absorptive phase of blood neutro-
phil phagocytosis, superoxide dismutase activity and the number of lymphocytes in skin, comparing with 
timogen and similar with it. Peptides were injected ten days intraperitoneally in the same molar dosages 1 
μg/kg for timogen and 1.2 μg/kg for it’s analogue. This peptide has more pronounced action, comparing 
with timogen, on stimulation of oxygen dependent neutrophil activity (NST-test) and on increase in the 
number of fi broblasts in skin.

Key words: timogen, timogen analogue H2N-L-Glu-L-Trp-D-Ala-COOH, skin wounds, the function 
of neutrophils, antioxidant activity, skin reparative regeneration



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

545

Адрес: 660022 Красноярск, ул. П. Железняка 3г, НИИ меди-
цинских проблем Севера ФИЦ КНЦ СО РАН, Смольнико-
ва Марина Викторовна. Тел./факс: +7 (391) 228-06-81.
Е-mail: smarinv@yandex.ru
Авторы:
Смольникова М. В., к. б. н., ведущий научный сотрудник 
НИИ МПС ФИЦ КНЦ СО РАН, Красноярск, Россия;
Каспаров Э. В., д. м. н., профессор, директор НИИ МПС 
ФИЦ КНЦ СО РАН; Красноярск, Россия;
Беленюк В. Д., младший научный сотрудник НИИ МПС 
ФИЦ КНЦ СО РАН; Красноярск, Россия;
Зобова С. Н., к. м. н., ведущий научный сотрудник НИИ 
МПС ФИЦ КНЦ СО РАН; Красноярск, Россия;
Терещенко С. Ю., д. м. н., профессор, заведующий клиниче-
ским отделением соматического и психического здоровья де-
тей НИИ МСП ФИЦ КНЦ СО РАН, Красноярск, Россия.

АКТУАЛЬНОСТЬ

Бронхиальная астма (БА) –  комплексное мно-
гофакторное заболевание дыхательных путей, 
характеризующееся обратимыми приступами 
удушья, при котором ген но-сре до вые взаимо-
действия играют решающую роль в возникнове-
нии заболевания, его прогрессировании и ответе 
на терапию. Возможно, отсутствие адекватно-

го контроля атопической бронхиальной астмы 
обусловлено особенностями эндогенной регу-
ляции межклеточных взаимодействий, осущест-
вляемой цитокинами, в процессе формирования 
ал лер ген-спе ци фи чес кого иммунного ответа. 
В большинстве случаев первые признаки форми-
рования атопии проявляются в детском возрасте. 
При БА возникает дисбаланс между Th1- и Th2-
клет ка ми с активацией основных цитокинов, 
контролирующих аллеpгическое (атопическое) 
воспаление (IL-4, IL-5, IL-13 и др.). Патогенез 
БА представляет собой сложный комплекс на-
рушений регуляции иммунного ответа в сторону 
Th2-лим фо ци тов, сопровождающийся разви-
тием персистирующего эозинофильного воспа-
ления. ИЛ-5 является основным и, возможно, 
единственным цитокином, специфически во-
влеченным в процесс продукции эозинофилов, 
он имеет важное значение в формировании вос-
палительного процесса при астме.

Цель. Изучить уровень концентрации ци-
токинов (IL-4, IL-5, IL-13, TNF-α) в сыворот-
ке крови с помощью технологии xMAP у детей 

УРОВЕНЬ IL-4, IL-5, IL-13 И TNF-α У ДЕТЕЙ 
С БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТЕПЕНИ 

КОНТРОЛИРОВАНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ
© 2019 г.      М. В. Смольникова*,  Э. В. Каспаров,  В. Д. Беленюк, 

 С. Н. Зобова,  С. Ю. Терещенко
*E-mail: smarinv@yandex.ru

Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера 
ФИЦ КНЦ СО РАН, Красноярск, Россия

Поступила: 22.03.2019. Принята: 04.04.2019

Цитокины занимают важное место в регуляции иммунного ответа при аллергическом воспале-
нии, которое имеет ведущее значение при развитии бронхиальной астмы. Th2-клетки и их цито-
кины, такие как IL-4, IL-5 и IL-13 играют критическую роль в формировании и активации аллер-
гического воспаления при астме. Генетически опосредованный уровень концентрации цитокинов 
может влиять на фенотип заболевания и степень контроля течения астмы. Показана статистиче-
ски значимо высокая концентрация IL-5 при контролируемой астме по сравнению с неконтро-
лируемым течением заболевания (0,54 пг/мл (0,32–1,02) / 0,38 пг/мл (0,32–0,58); р=0,05), что 
свидетельствует о большем вкладе эозинофильного воспаления в патогенез астмы в этой группе 
и потенциально большей подверженности к успешному ответу на терапию кортикостероидами.
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с контролируемым и неконтролируемым тече-
нием бронхиальной астмы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Были сформированы группы детей больных: 
среднетяжелой БА с контролируемым течением 
заболевания (КАБА, n=40) и тяжелой/среднетя-
желой БА с неконтролируемым течением забо-
левания (НАБА, n=54). Диагноз, степень тяже-
сти, уровень контроля над течением заболевания 
установлен в соответствии с рекомендациями 
рабочей группы GINA. Сравниваемые группы 
находились на базисной терапии эквивалентны-
ми суточными дозами ингаляционных корти-
костероидов (ИКС). Все обследованные или их 
родители дали письменное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Концентрации цитокинов впервые прово-
дились на мультиплексном анализаторе белков 
и нуклеиновых кислот MagPix по технологии 
xMAP на магнитных микросферах с использо-
ванием Milliplex Map Cytokine Panel («Millipore», 
USA). Расчет показателей медианы (Мe) и про-
центилей (25%; 75%) осуществляли с использо-
ванием «Statistica 6.0». Статистически значимы-
ми считали различия при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Использование универсальной технологии 
xMAP определения концентрации белков явля-
ется новым инструментом для изучения пато-
генеза заболеваний. Milliplex анализ позволяет 
измерять биомаркеры в микроколичествах био-
логического материала, при этом точность такого 
анализа выше, чем рутинного иммунофермент-
ного анализа. В результате проведенного ана-
лиза концентрации заявленных цитокинов, вы-
явлен статистически значимо высокий уровень 
IL-5 в сыворотке крови больных КАБА в сравне-
нии с НАБА (0,54 пг/ мл (0,32–1,02)/0,38 пг/ мл 
(0,32–0,58); р=0,05). Уровень концентраций 
IL-4 и IL-13 у больных КАБА/НАБА составлял 
5,1/5,1 пг/ мл IL-4 и 0,42/0,58 пг/ мл IL-13, со-

ответственно; концентрация TNF-α составила 
9,1/7,2 пг/ мл, соответственно (р>0,05). Ранее 
при анализе распределения частоты генотипов 
полиморфного локуса rs2069812 C-703T IL-5 
нами не были показаны статистически значи-
мые отличия у больных КАБА и НАБА [1]. По 
литературным данным аллельный вариант С* 
rs2069812 ассоциирован с повышенной экспрес-
сией и продукцией IL-5 [2].

Более высокие уровень IL-5 у детей с КАБА 
может свидетельствовать о большем вкладе эо-
зинофильного воспаления в патогенез БА в этой 
группе и, следовательно, потенциально большей 
подверженности к успешному ответу на терапию 
кортикостероидами. В практическом плане это 
означает, что уровень плазменного IL-5 можно 
использовать для предиктивной оценки успеш-
ности ответа конкретного пациента на терапию 
низкими/средними дозами ИКС: у детей с БА 
и низким плазменным уровнем IL-5 для контро-
ля заболевания могут потребоваться более высо-
кие стартовые дозы ИКС. Необходимо отметить, 
что механизмов формирования неконтролируе-
мого течения бронхиальной астмы не выявлено. 
Сохраняется необходимость дальнейшего изуче-
ния иммунопатогенеза бронхиальной астмы для 
выявления маркеров неконтролируемого тече-
ния заболевания у детей.
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Cytokines have an important place in the regulation of the immune response in allergic infl ammation, 
which is of paramount importance in the development of asthma. Th2 cells and their cytokines, such as 
IL-4, IL-5 and IL-13, play a critical role in the formation and activation of allergic infl ammation in asth-
ma. A genetically mediated level of cytokine serum level may aff ect the phenotype of the disease and the 
degree of control of asthma. We observed statistically signifi cantly high concentration of IL-5 in controlled 
asthma compared in uncontrolled course of the disease (0,54 pg/ml (0,32–1,02)/0,38 pg/ml (0,32–0,58); 
р=0,05), indicating a greater contribution of eosinophilic infl ammation to the pathogenesis of asthma in 
this group and a potentially higher susceptibility to a successful response to corticosteroid therapy.
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АКТУАЛЬНОСТЬ И ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Воздействие химических веществ в прена-
тальном периоде является актуальной медицин-

ской проблемой [1]. В связи с этим представля-
ет интерес использование иммуномодуляторов 
для коррекции нарушений иммунной системы 
у потомства от куривших матерей. 

Целью работы явилась оценка иммуноло-
гических параметров крысят, родившихся от 
крыс, подвергавшихся во время беременности 
пассивному курению и воздействию иммуномо-
дуляторов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Экспериментальные исследования были вы-
полнены на 36 опытных и контрольных поло-
возрелых крысах Вистар массой 160‒180 г и на 
175 крысятах в возрасте 21‒22 дня. Опытные бе-
ременные крысы (3, 4, 5 группы) подвергались 
фумигации табачным дымом (ежедневно в тече-
ние 5 дней в неделю по 8 часов). Контрольные 
беременные крысы в аналогичный период поме-
щались в камеру, вентилируемую атмосферным 
воздухом без табачного дыма. Начиная со 2-й не-
дели беременности крысам вводился физраствор 
или иммуномодулятор в дозе 40 мкг/ кг/ сут 5 раз 
через день. Иммуномодуляторы: КК1 –  препарат 
пептидной природы, обладающий ноотропным 
и психостимулирующим, повышающим устой-
чивость к стрессу и гипоксии; нейрокинин А – 
препарат, способствующий освобождению из 
тучных клеток и лейкоцитов простагланди-

ОЦЕНКА ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
У КРЫСЯТ, РОДИВШИХСЯ ОТ ПАССИВНО 

КУРИВШИХ САМОК. СООБЩЕНИЕ 1
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Представлены результаты изменений иммунологических показателей крысят, родившихся от 
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на Е2, цитокинов и биогенных аминов, обладает 
противовоспалительным эффектом и активно-
стью, сходной с субстанцией Р. Иммуномодуля-
торы синтезированы и любезно предоставлены 
А. А. Колобовым (ФГУП Гос.НИИ особо чи-
стых биопрепаратов ФМБА России). Контроль-
ным не курившим крысам вводили: физраствор 
(1 гр.), КК1 (2 гр.), нейрокинин А (5 гр.). Опыт-
ным курившим крысам вводили: физраствор 
(3 гр.), КК1 (4 гр.), нейрокинин А (6 гр.). Эвтана-
зию крысят осуществляли дислокацией шейных 
позвонков под эфирным наркозом на 22–25 сут-
ки после рождения.

В соответствии с рекомендациями [2] у кры-
сят определяли: в крови число лейкоцитов и лей-
коформулу; в тимусе, селезенке и костном моз-
ге ‒ массу и количество клеток, спонтанную 
и индуцированную конканавалином А секрецию 
спленоцитами ИФНγ и ИЛ-6 в супернатантах. 
Результаты исследований обработаны метода-
ми вариационной статистики с использовани-
ем пакета прикладных программ Microsoft Excel 
и «STATISTICA 10.0».

РЕЗУЛЬТАТЫ

В качестве контроля были использованы им-
мунологические параметры крысят 1 гр., родив-
шихся от не куривших крыс. Установлено сни-
жение массы тела у опытных крысят 3 и 4 гр. по 
отношению к уровню данного параметра у кры-
сят 1 гр. Напротив, масса опытных крысят 5 гр. 
достоверно превышала уровень контрольной 
группы. Выявлено отсутствие значимых измене-
ний числа лейкоцитов во всех группах и умень-
шение относительного содержания лимфоцитов 
у крысят 4 группы. Напротив уровень моноцитов 
у животных 3 и 6 групп был повышен. У опытных 
крысят (3 гр.), родившихся от пассивно курив-
ших самок, по сравнению с контролем установ-
лено снижение массы тимуса и селезенки, числа 
спленоцитов и миелокариоцитов.

Введение не курившим крысам иммуно-
модулятора КК1 приводило к: достоверному 
повышению массы тимуса, числа тимоцитов, 
спленоцитов у контрольных крысят 2 гр., а ней-
рокинина  А ‒ к выраженной тенденции к увели-

чению данных показателей у животных 5 гр. При 
введении беременным курившим самкам КК1 
у крысят (4 гр.) отмечено снижение массы крыс 
и селезенки, а нейрокинина А ‒ наиболее значи-
тельные изменения иммунологических параме-
тров у крысят 6 гр., что выражалось в увеличении 
массы крысят, тимуса, селезенки, количества ти-
моцитов, спленоцитов.

Выявлена тенденция к увеличению индуциро-
ванной продукции ИФНγ спленоцитами крысят 
6 гр. и, напротив, к снижению спонтанного и ин-
дуцированного синтеза ИФНγ у спленоцитов 
животных 2 гр. Установлено достоверное сниже-
ние спонтанной продукции ИЛ-6 спленоцитами 
опытных групп на фоне введения иммуномоду-
ляторов КК1 (4 гр.) и нейрокинина А (6 гр.).

Полученные результаты свидетельствовали 
в пользу развития индуцированного варианта 
вторичного иммунодефицита у крысят, родив-
шихся от пассивно куривших крыс во время 
беременности. Введение иммуномодуляторов 
как контрольным, так и опытным беременным 
крысам сопровождалось разнонаправленными 
изменениями иммунного статуса у родившихся 
крысят. Данные работы могут являться основа-
нием для создания модели оценки нарушений 
иммунной системы и разработки методологии 
с ее использованием при определении эффек-
тивности новых иммуномодуляторов у экспе-
риментальных животных.
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The results of changes in the immunological parameters of rat pups born to females, which during 
pregnancy were exposed to passive smoking and the eff ects of immunomodulators KK1 and neuroki-
nin A, are presented.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Бронхиальная астма (БА) является довольно 
распространённым хроническим рецидивирую-
щим заболеванием, основой которого является 
воспалительный процесс в дыхательных путях 
с участием разнообразных клеточных элементов. 
Основным и обязательным патогенетическим 
механизмом БА является изменённая реактив-
ность бронхов, обусловленная специфическими 
иммунологическими (сенсибилизация и аллер-

гия) или неспецифическими механизмами. При 
этом ряд авторов не без основания относят БА 
к психосоматической патологии [1, 2, 3]. Психо-
логические факторы могут оказывать существен-
ное влияние на течение БА. Психологический 
стресс, а также эмоциональные реакции, плач 
или смех могут вызвать приступ удушья. Описа-
ны летальные исходы обострений БА, вызванных 
высоким уровнем эмоционального стресса [2]. 
В настоящее время, в контексте понимания роли 
психологических механизмов в патогенезе пси-
хосоматических заболеваний, долговременного 
прогноза и организации профилактических ме-
роприятий, внимание исследователей привле-
чено к так называемому алекситимическому ра-
дикалу в структуре преморбидной личности, как 
одному из возможных психологических факто-
ров риска психосоматических расстройств [1, 2]. 
Разрабатываются методики определения уровня 
алекситимии у больных с психосоматическими 
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заболеваниями, а также психотерапевтические 
методы, направленные на снижение алексити-
мии путем преодоления определяющих ее лич-
ностных черт, поскольку наличие алекситимии 
существенно осложняет процесс вербальной 
психотерапии, в ряде случаев делая его невоз-
можным.

Целью настоящей работы была оценка эф-
фективности применения телесно-ориен ти ро-
ван ной психокоррекции алекситимии в ком-
плексной терапии БА.

МЕТОДЫ

В исследование было включено 87 пациентов 
(38 мужчин и 49 женщин), сопоставимых по воз-
расту, вариантам и степени тяжести астмы, на-
ходящихся на стационарном лечении в клинике 
иммунопатологии ФГБНУ «НИИФКИ». Паци-
енты были разделены на две группы, в одной из 
которых медикаментозная терапия была допол-
нена телесно-ориентированной психокоррек-
цией (ТОП). До и после лечения оценивались 
кли ни ко-ла бораторные показатели, уровень 
алекситимии, контроль над астмой.

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

После проведённого лечения у всех боль-
ных была достигнута клиническая ремиссия. 
Степень выраженности алекситимии в группе 
пациентов после проведённого лечения с при-
менением ТОП достоверно снизилась и при-
близилась к нормативным значениям; в то время 
как в контрольной группе пациентов (без допол-
нения базовой медикаментозной терапии психо-
коррекционным воздействием) уровень алекси-
тимии не изменялся. При анализе полученных 
результатов нами было установлено, что досто-
верное снижение уровня алекситимии после 
дополнения базовой медикаментозной терапии 
БА курсом ТОП было достигнуто за счёт изме-
нения указанного показателя преимущественно 
у пациентов с доминирующей активностью ле-
вого полушария головного мозга, оцененной по 
4 парным функциям [1], причём у мужчин более 
выраженное, чем у женщин;

Для клинической характеристики течения за-
болевания у всех пациентов проводилось обсле-
дование функции внешнего дыхания до и после 
лечения, которое показало (при отсутствии раз-
личий по данным показателям между указанны-
ми группами больных до лечения), что в процес-
се лечения в группе мужчин и женщин, которым 

проводили курс ТОП, достигнуто увеличение 
абсолютных и относительных показателей объ-
ёма форсированного выдоха за первую секун-
ду (ОФВ1), в то время как в группе пациентов, 
получавших только базовую медикаментозную 
терапию, достоверных изменений указанных па-
раметров отмечено не было.

Дальнейшее наблюдение больных БА выяви-
ло (по результатам теста контроля над астмой), 
что в течение трёх месяцев после выписки из 
стационара у тех из них, кому в процессе стацио-
нарного лечения был проведен курс ТОП и, тем 
самым, снижен уровень алекситимии, реже на-
блюдались ночные приступы астмы, они реже 
пользовались ингалятором с быстродействую-
щим лекарством по сравнению с больными, ко-
торым ТОП не была проведена.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, представленные результаты 
свидетельствуют о позитивном влиянии ТОП 
у больных БА на течение патологического про-
цесса, которое проявляется не только в сниже-
нии степени выраженности алекситимии, как 
патогенетического фактора БА, на который 
и было направлено указанное воздействие; но 
также и в повышении показателей функции 
внешнего дыхания, что, с одной стороны ещё 
раз подтверждает существенную роль алексити-
мии в патогенезе БА, а с другой –  является обо-
снованием целесообразности включения курса 
ТОП в комплексную терапию указанного забо-
левания.
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Asthma is a chronic relapsing disease. Psychological factors have a signifi cant infl uence on the devel-
opment and course of asthma, which is why the disease is considered to be a psychosomatic disease. An 
important role in the pathogenesis of this disease is given alexithymia, and therefore the purpose of the 
study was to assess the eff ectiveness of psychological correction of alexithymia in the complex therapy 
of asthma. There was a reduction in the level of alexithymia to the standard ratios and improve lung 
function in patients undergoing drug therapy with kinesiology psychocorrection. The most pronounced 
eff ect on these indicators registered in patients with a dominant left hemisphere of the brain. The next 
three months in these patients achieved complete asthma control. Our results demonstrate the positive 
therapeutic eff ect of kinesiology psychocorrection in patients with asthma that determines the feasibility 
of its inclusion in the complex therapy of said disease.
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ВВЕДЕНИЕ

Выявлены особенности изменений системы 
интерферона и клеточного иммунитета, струк-
тур но-функциональной организации иммунной 

системы по количеству корреляционных связей 
между ее элементами у детей с туберкулезом лег-
ких. Проанализированы секреция IFNα и IFNγ, 
субпопуляционный состав лимфоцитов крови, 
связи в системе иммунитета. Установлено, что 
гипосекреция IFNγ лимфоцитами in vitro при на-
правленной индукции клеток регистрируется на 
фоне снижения численности CD3+, CD4+, CD8+, 
CD16+, CD20+, HLA-DR+ лимфоцитов, увеличе-
ния числа связей между элементами иммунной 
системы со снижением ее мобильности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 49 детей от 4 до 
11 лет, иммунологическое обследование которых 
проведено в лаборатории клинической иммуно-
логии БУЗОО ГДКБ № 2 им. В. П. Бисяриной 
г. Омска. Из них 24 ребенка (основная груп-
па) находились на лечении в КУЗОО СДТКБ 
г. Омска с диагнозом ТЛ (первичный туберку-
лезный комплекс, туберкулез внутригрудных 
лимфатических узлов). Диагнозы выставляли 
на основании комплексного стандартного кли-
нического и лабораторно-инструментального 

ОСОБЕННОСТИ СИСТЕМЫ ИНТЕРФЕРОНА 
И КЛЕТОЧНОГО ИММУНИТЕТА У ДЕТЕЙ С ВПЕРВЫЕ 
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Выявлены особенности изменений системы интерферона и клеточного иммунитета, струк тур-
но-функциональной организации иммунной системы по количеству устойчивых корреляцион-
ных связей между ее отдельными элементами у детей с активным туберкулезом легких. Проана-
лизированы секреция IFNα и IFNγ, субпопуляционный состав лимфоцитов крови, связи между 
показателями системы иммунитета. Установлено, что гипосекреция IFNγ лимфоцитами in vitro 
при направленной индукции клеток регистрируется на фоне снижения численности CD3+, CD4+, 
CD8+, CD16+, CD20+, HLA-DR+ лимфоцитов, увеличения числа связей между отдельными эле-
ментами иммунной системы со снижением ее мобильности.
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обследования. Контрольную группу составили 
25 детей проходивших лечение в БУЗОО ГДКБ 
№ 2 им. В. П. Бисяриной г. Омска с диагнозами: 
синдром вегетативной дисфункции, лабильная 
артериальная гипертензия, дисплазия соедини-
тельной ткани, нарушение сердечного ритма, 
не имеющие в анамнезе легочной патологии. 
Уровень базальной и ФГА-ин ду ци ро ван ной се-
креции IFNα и IFNγ оценивали в супернатан-
тах культуры лимфоцитов иммуноферментным 
анализом при помощи тест-сис тем (АО «Век-
тор-Бест», Россия). Популяции и субпопуляции 
лимфоцитов: CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD20+, 
HLA-DR+ клетки изучали на проточном цитоме-
тре «BC Navios» (США). Статистический анализ 
проведен с помощью Statistica 6.0. Значимость 
различий оценивали с использованием непара-
метрического критерия Манна-Уитни. Данные 
представлены в виде медианы (Ме), нижнего 
и верхнего квартилей (P25-P75). Корреляцион-
ный анализ проводили по Спирмену. Критиче-
ский уровень значимости p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

У детей больных ТЛ выявлено увеличение 
базальной секреции IFNα и IFNγ (р<0,05). Со-
держание IFNα у пациентов с ТЛ составило 
3,61 (2,71‒5,72) пг/ мл, что в 36 раз больше, чем 
в контроле ‒ 0,10 (0,01‒0,96) пг/ мл, IFNγ 8,91 
(5,64‒17,46) пг/ мл и 2,10 (1,09‒2,64) пг/ мл со-
ответственно. ФГА-индуцированная активность 
клеток вызывала увеличение (по сравнению с ба-
зальным уровнем) продукции IFNα у детей, не 
инфицированных M. tuberculosis. У детей больных 
ТЛ значимого повышения уровня IFNα не про-
исходило. Индекс стимуляции IFNα в основной 
группе был в 6 раз ниже, чем в контроле ‒1.44 
(0,75‒1,77) пг/ мл против 9,0 (2,5‒106,0) пг/ мл, 
(р<0,05). Особого внимания заслуживает угне-
тение ФГА-ин ду ци ро ван ной продукции IFNγ 
у детей больных ТЛ. Так, уровень IFNγ у них со-
ставил 105,5 (75,5‒150,0) пг/ мл, что в 14 раз было 
ниже контроля ‒ 1508,0 (1196,0‒2565,0) пг/ мл, 
(р<0,05). Гипосекреция IFNγ у детей с ТЛ со-
провождалась снижением количества лимфо-
цитов (р<0,05), несущих поверхностный маркер 
CD3 ‒ 1,83 (1,55‒2,05) г/ л против 2,36 (1,68–
3,14) г/ л, CD4 – 1,07 (0,99–1,35) г/ л против 1,46 
(1,07–1,89) г/ л, CD8 – 23,0 (21,0‒30,0)% против 
28,0 (26,0‒33,0)%, CD8 – 0,69 (0,52‒0,81) г/ л 
против 1,02 (0,77‒1,52) г/ л, CD16 – 0,34 
(0,29‒0,40) г/ л против 0,44 (0,34‒0,63) г/ л, 
HLA-DR ‒ 0,12 (0,09‒0,14) г/ л против 0,73 

(0,55‒1,54) г/ л, CD20 – 14,0 (12,0‒17,0)% про-
тив 17,0 (13,0‒20,0)%, CD20 – 0,38 (0,3‒0,53) г/ л 
против 0,51 (0,44‒0,97) г/ л. При интегральной 
оценке функционального состояния иммунной 
и интерфероновой систем выявлено, что коли-
чество статистически значимых (р<0,05) кор-
релятивных связей в группе детей больных ТЛ 
было больше (12 связей), чем в группе неинфи-
цированных детей (4 связи). При этом у детей 
с ТЛ выявлено наличие 5 связей между показа-
телями системы интерферона и 7 связей между 
показателями интерфероновой и иммунной си-
стем. Взаимосвязи в системе иммунитета у детей 
контрольной группы были малочисленны и ка-
сались преимущественно связей внутри системы 
интерферона. Увеличение числа связей между 
показателями системы иммунитета у детей боль-
ных ТЛ, приводит к переходу системы на работу 
по неадекватной и некорригируемой программе 
с повышенной степенью жесткости, что снижает 
ее мобильность и делает более уязвимой.

Таким образом, структурные и функциональ-
ные дефекты в интерфероновой и иммунной си-
стеме у детей с ТЛ можно охарактеризовать как 
стадию декомпенсации адаптационных реакций 
иммунной системы и развитие вторичного им-
мунодефицитного состояния.
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The article reveals the features of changes in the system of interferon and cellular immunity, structural 
and functional organization of the immune system by the number of correlations between its elements 
among the children with pulmonary tuberculosis. The article gives an analysis of secretion of IFNα and 
IFNγ, subpopulation composition of blood lymphocytes, communication in the immune system. It is 
stated that hypo secretion of IFNγ by lymphocytes in vitro with directed induction of cells is registered 
against the background of a decrease in the number of CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD20+, HLA-DR+ 
lymphocytes, an increase in the number of connections between elements of the immune system with a 
decrease in its mobility.
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Появление биотехнологических (биотерапев-
тических, генно-инженерных) препаратов явля-
ется революционным этапом в терапии тяжёлых 
хронических заболеваний, таких как опухолевые, 

аутоиммунные, воспалительные, инфекционные 
и др. Высокая эффективность биотерапевтиче-
ских препаратов обусловлена таргетным меха-
низмом действия, т. е. способностью взаимодей-
ствовать с «рецептором/ли ган дом-ми шенью», 
который играет ключевую роль в патогенезе 
заболевания. Кроме того, биотерапевтические 
препараты, в отличие от традиционных химиче-
ских препаратов не обладают токсичностью, так 
как метаболизируются в организме больного, 
как эндогенные белки.

Появление нового класса (биотерапевтиче-
ские) препаратов привело к появлению и новых 
проблем, связанных с их безопасностью. Имен-
но биологическая природа и таргетный меха-
низм действия являются причинами их иммуно-
генности и побочных реакций, развитие которых 
обусловлено изменением функциональной ак-
тивности (активация или блокирование) кле-
ток системы иммунитета в результате взаимо-
действия препаратов моноклональных антител 
с рецепторами соответствующих клеток.

ИММУНОГЕННОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ 
БИОТЕХНОЛОГИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ
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Эффективность и безопасность применения биотехнологических (биотерапевтических, ген-
но-ин женерных) препаратов обусловлены их таргетным механизмом действия и отсутствием ток-
сичности, в отличие от традиционных химических препаратов. Данные особенности биотерапев-
тических препаратов влияют и на профиль их безопасности. При лечении биотерапевтическими 
препаратами наиболее опасной побочной реакцией и первой по времени развития является так 
называемая реакция на инфузию. В основе развития реакции на инфузию биотерапевтического 
препарата может быть одна из следующих реакций: синдром высвобождения цитокинов (CRS), 
реакция гиперчувствительности I типа (IgE-зависимая аллергическая реакция) или IgG-опо сре-
до ванная реакция. Данные реакции имеют сходную клиническую картину, поэтому сложно четко 
определить какие механизмы привели к развитию реакции на инфузию. Механизмы развития ре-
акции на инфузию изучены еще слабо.

Ключевые слова: биотехнологические препараты, биотерапевтические препараты, монокло-
нальные антитела, побочные реакции, реакция на инфузию, реакции гиперчувствительности, 
иммуногенность препаратов
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Разработка и применение биотерапевтиче-
ских препаратов являются молодым научным 
направлением и в настоящее время мы имеем 
ещё много белых пятен, касающихся вопросов 
безопасности данного класса препаратов. В тоже 
время именно проблемы безопасности ограни-
чивают применение данных препаратов в кли-
нической практике.

При лечении биотерапевтическими препа-
ратами среди побочных реакций (ПР) наиболее 
опасным и ранним по времени появление явля-
ется развитие, так называемой реакции на инфу-
зию, клинические проявлений которой развива-
ются либо в процессе введения препарата, либо 
в самые короткие сроки (в течение суток) после 
введения препарата. Клинически реакция на 
инфузию чаще всего проявляется различными 
формами анафилаксии, или поражениями кожи, 
по степени тяжести выделяют легкую, средней 
тяжести и тяжелую степень реакции. Механизм 
развития реакции на инфузию связан со следую-
щими процессами: синдром высвобождения ци-
токинов (CRS), реакция гиперчувствительности 
I типа (IgE-зависимая реакция) и IgG-обу слов-
лен ные реакции.

Взаимодействие биотерапевтического препа-
рата с «рецептором-мишенью» на иммуноком-
петентных клетках может инициировать выброс 
цитокинов (медиаторов), с развитием CRS син-
дрома. Наиболее тяжелая степень CRS получи-
ла название «цитокиновый шторм». Патогенез 
развития CRS зависит от препарата. Например, 
при лечении ритуксимабом (моноклональное 
антитело (mAb) против CD20) при первом введе-
нии препарата связывание ритуксимаба с CD20 
на В-клет ках, может активировать систему ком-
племента и лизис В-кле ток. Гибель В-кле ток со-
провождается выделением цитокинов и хемоки-
нов, которые активируют эффекторные клетки 
(макрофаги, моноциты, NK и цитотоксические 
Т-лим фо ци ты), что приводит к выбросу цитоки-
нов данными клетками [1]. Основными медиа-
торами CRS синдрома являются фактор некроза 
опухоли альфа, интерферон гамма и ИЛ-6.

Клинические проявления CRS синдрома 
очень сложно отдифференцировать от IgE-за ви-
си мой реакции, характерным признаком клини-
ческой картины CRS синдрома является его раз-
витие уже при первом введении препарата. В то 
время как для развития IgE-за ви си мой реакции 
необходим период сенсибилизации. В некото-
рых случаях больные могут быть сенсибилизиро-
ваны до начала лечения препаратом, например, 

при клинических исследованиях цетуксимаба 
(mAb против рецептора эпидермального факто-
ра роста) часть больных, употреблявших красное 
мясо, уже была сенсибилизирована к гликоэпи-
топу 1,3-gal [2]. Определение специфических IgE 
антител к биотерапевтическим препаратам яв-
ляется сложной задачей. Возможно в результате 
этого, нет единого мнения о роли специфиче-
ских IgE в развитии реакции на инфузию. В ряде 
исследований не удалось выявить специфиче-
ские IgE у больных с клинической картиной 
реакции на введение. В то же время Matucci A., 
с соавт. [3], используя аналитическую платфор-
му ImmunoCAT, установили наличие специфи-
ческих IgE антитела к препарату у 30% больных 
с реакцией на инфузию при введении инфлик-
симаба.

В процессе лечения биотерапевтическими 
препаратами могут вырабатываться антитела 
различных классов, но обычно преобладают IgG 
антитела. При моделировании различных про-
цессов на мышах было продемонстрировано, что 
IgG антитела к препарату, связываясь с FcγRIII 
рецепторами на макрофагах и базофилах, могут 
индуцировать выброс цитокинов (медиаторов), 
которые приводят к развитию клинической кар-
тины анафилаксии [4]. Кроме того, через актива-
цию системы комплемента, IgG могут косвенно 
активировать тучные клетки.

Развитие реакции на инфузию возможно при 
одновременном развитии CRS синдрома и IgE-
зависимой или IgG-обусловленной реакций.

Таким образом, применение биотерапевтиче-
ских препаратов сопровождается развитием по-
бочных реакций, среди которых наиболее опас-
ными являются реакции на инфузию. Развитие 
реакции на инфузию может быть связано не 
только с синдромом CRS, но и реакциями, обу-
словленными специфическими IgE и IgG анти-
телами. Однако механизмы развития реакции на 
инфузию и основные маркеры изучены слабо.

Работа выполнена в рамках государственного 
задания ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России 
№ 056-00154-19-00 на проведение прикладных 
научных исследований (номер государственно-
го учета НИР AAAA-A18-118021590049-0).

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ / REFERENCES

1. Wing M. Monoclonal antibody fi rst dose cytokine re-
lease syndrome–mechanisms and prediction. J Immu-
not. 2008; 5(1): 11–5.

2. Chung C. H., Mirakhur B., Chan E., Le Q. T., Berlin J., 
Morse M., Murphy B. A., Satinover S. M., Hosen J., 
Mauro D., Slebos R. J., Zhou Q., Gold D., Hatley T, 



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

Иммуногенность и безопасность биотехнологических препаратов 559

Hicklin D. J., Platts-Mills T. A. Cetuximab induced 
anaphylaxis and IgE specifi c for galactose-a-1,3-galac-
tose. N Engl J Med. 2008; 358(11): 1109–17.

3. Matucci A., Pratesi S., Petroni G., Nencini F., Virgili G., 
Milla M., Maggi E., Vultaggio A. Allergological in vitro 

and in vivo evaluation of patients with hypersensitivity 
reactions to infl iximab. Clin Exp Allergy. 2013; 43(6): 
659–64.

4. Finkelman F. D. Anaphylaxis: lessons from mouse mod-
el. J Allergy Clin Immunol. 2007; 120(3): 506–15.

Authors:
Soldatov A. A.,  DM, Chief Expert of Offi  ce of expertise allergens, cytokines and other immunomodulators of Center for examination 
and control of medical immunobiological preparations, Moscow, Russia. E-mail: Patosold@mail.ru;
Avdeeva Zh.I., DM, professor, Chief Expert of Offi  ce of expertise allergens, cytokines and other immunomodulators of Center for 
examination and control of medical immunobiological preparations, Moscow, Russia;
Bondarev V. P., DM, professor, Director of Centre of expertise of the medical immunobiological preparations quality, Moscow, Russia;
Merkylov V. A., DM, professor, Deputy Director General for the expertise of drugs of Center for examination and control of medical 
immunobiological preparations, Moscow, Russia.

IMMUNOGENICITY AND SAFETY OF BIOTECHNOLOGICAL 
MEDICINES

© 2019     A. A. Soldatov*, Zh. I. Avdeeva, V. P. Bondarev, 
V. A. Merkylov

*E-mail: Patosold@mail.ru
Scientifi c Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products, Moscow, Russia

Received: 04.03.2019.  Accepted: 18.03.2019

The effi  cacy and safety of the use of biotechnological (biotherapeutic, genetic engineering) prepara-
tions are due to their targeted mechanism of action and low of toxicity, in contrast to traditional chemi-
cals drugs. These features of biotherapeutic preparations also aff ect their safety profi le. When treating 
with biotherapeutic preparations, the most major adverse reaction and the fi rst developmental time is 
the so-called infusion reaction. The basis of the development of the reaction to the infusion of a bio-
therapeutic preparation may be one of the following reactions: cytokine release syndrome (CRS), type 
I hypersensitivity reaction (IgE-dependent allergic reaction) or IgG-mediated reaction. These reactions 
have a similar clinical picture, so it is diffi  cult to clearly determine which mechanisms led to the develop-
ment of the reaction to the infusion. The mechanisms of development of the reaction to the infusion are 
still poorly studied.

Key word: biotechnological preparations, biotherapeutic preparations, monoclonal antibodies, adverse 
reactions, reaction to infusion, hypersensitivity reactions, immunogenicity of preparations
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АКТУАЛЬНОСТЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение этиологических и патогенетиче-
ских механизмов развития инсульта продолжает 
оставаться важной задачей современной меди-
цины, так как инсульт является одной из основ-
ных причин смерти и глубокой и длительной 
инвалидизации населения. Среди всех наруше-
ний мозгового кровообращения (НМК) ишеми-
ческие инсульты (ИИ) диагностируются в 75–
80% случаев [1]. У пациентов, уже перенесших 
инсульт или транзиторную ишемическую атаку, 
вероятность повторного инсульта возрастает 

в 10 раз, причем наибольший риск наблюдается 
в течение первого года [2]. Повторные инсульты 
составляют около 25% от общего количества це-
ребральных инсультов [3].

Одним из центральных звеньев патогенеза 
ишемического инсульта является активация хро-
нического иммунного воспаления и связанного 
с ним оксидативного стресса, а также эндотели-
альная дисфункция (ЭД), которые, в свою оче-
редь, оказывают существенное влияние на про-
цессы гемостаза, вплоть до развития тромбоза 
или эмболии. Отсюда вытекает цель данного ис-
следования: выявить изменения в уровнях мар-
керов эндотелиальной дисфункции, воспаления, 
межклеточной адгезии и тромбоцитарного звена 
гемостаза у больных в раннем и позднем восста-
новительном периодах инсульта с целью выделе-
ния группы риска развития повторного острого 
эпизода нарушения мозгового кровообращения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
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В исследование было включено 103 пациента, 
73 из которых перенесли ишемический инсульт, 
атеротромботический подтип, а 30 человек со-
ставили группу контроля. Медиана возраста 
Ме=65 (LQ=60; UQ=75). Пациенты, включен-
ные в исследование, были разделены на 2 группы 
в зависимости от срока давности инсульта: 1-я 
группа – пациенты с инсультом давностью от 1 
до 6 месяцев (ранний восстановительный пери-
од), 2-я группа – пациенты с давностью инсульта 
от 7 до 12 месяцев (поздний восстановительный 
период).

Оценка сосудисто-тромбоцитарного звена ге-
мостаза проводилась путем исследования агрега-
ции тромбоцитов с индуктором аденозиндифос-
фат (АДФ) с помощью оптического агрегометра 
AggRAM, Helena (Великобритания) с использо-
ванием реагентов производства НПО «Ренам» 
(Россия), параметр оценки – степень агрегации 
(%). Определение концентраций маркера вос-
паления миелопероксидазы, маркеров эндоте-
лиальной дисфункции ICAM-1, E-селектина 
проводили ИФА –  методом с использованием 
стандартных наборов реагентов Hycult biotech, 
Голландия, кат. № НК324 (миелопероксидаза), 
наборов реагентов Bender MedSystems, Австрия, 
кат. № BMS241 (sICAM-1) и кат. № BMS205 
(sE-селектин).

Статистическая обработка результатов вы-
полнялась с использованием пакета прикладных 
программ STATISTICA (StatSoft, USA) версия 6. 
Для оценки характера распределения количе-
ственных данных проводился тест Шапиро-
Уил ка. В качестве критерия достоверности при 
сравнении двух несвязанных групп применялся 
критерий Манна-Уитни. Статистически значи-
мыми считались различия при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

При исследовании агрегации тромбоцитов 
выявлено усиление АДФ-индуцированной агре-
гации тромбоцитов в обеих исследуемых груп-
пах пациентов, разделенных по сроку давности 
инсульта (группа 1–6 месяцев 85,6%, группа 
7–12 месяцев 81,7%, норма –  50–80%), что сви-
детельствует о повышении активности тромбо-
цитов, гемостатической активации у пациентов 
в восстановительном периоде инсульта.

При оценке активности иммунного воспа-
ления путем определения содержания миело-
пероксидазы в плазме крови было продемон-
стрировано достоверное повышение уровня 
МПО (нг/ мл) у постинсультных пациентов по 

сравнению с группой контроля (группа условно 
здоровых лиц Me=89 (LQ=30,7; UQ=103,9), па-
циенты Me=544 (LQ=490; UQ=684,8), p<0,05).

При сравнении уровня МПО в двух группах 
пациентов, распределенных в зависимости от 
срока давности инсульта, статически досто-
верных отличий не выявлено, что указывает на 
наличие именно хронического иммунного вос-
паления, отсутствие острого прогрессирования 
ишемии мозга.

Принимая во внимание сочетание усиления 
АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов 
и увеличения уровня МПО, можно предполагать 
усиление лейкоцитарно-тромбоцитарных взаи-
модействий с формированием лейкоцитарно-
тром бо ци тарных агрегатов, их адгезией к пов-
режденному эндотелию, последующим нарас-
танием эндотелиальной дисфункции, ги пер коа-
гуляции, усилением развития атеротромбоза.

В связи с тем, что иммунное воспаление в па-
тогенезе атеротромбоза и его осложнений (в том 
числе и инсульта) ассоциировано с эндотелиаль-
ной дисфункцией, проводилось исследование ее 
маркеров путем определения содержания в плаз-
ме крови ICAM-1 (молекул межклеточной адге-
зии) и Е-селектина. Показано, что количество 
sICAM-1 (нг/мл) в плазме крови был достоверно 
выше у пациентов по сравнению с группой кон-
троля (группа условно здоровых лиц Me=230,3 
(LQ=129,9; UQ=297,4), пациенты Me=3584,2 
(LQ=2973,5; UQ=4353,7), p<0,05).

При сравнительном анализе концентрации 
sICAM-1 в исследуемых группах постинсульт-
ных пациентов, выявлены достоверные разли-
чия –  уровень sICAM-1 был достоверно выше 
в группе пациентов с давностью инсульта 7–12 
месяцев (Me=3338,5 (LQ=2900,2; UQ=4106,3), 
Me=4214,3 (LQ=3584,5; UQ=5013), p=0,0045).

Литературных данных, объясняющих воз-
можную причину повышения концентрации 
молекул межклеточной адгезии у пациентов 
в позднем восстановительном периоде инсульта, 
не встречается, но, по нашему мнению, это мож-
но представить следующим образом: в острой 
фазе инсульта за счет напряжения противовос-
палительного ответа организма происходит ком-
пенсация воспаления и эндотелиальной дис-
функции [4], однако в связи с продолжающейся 
активностью воспалительных процессов в сосу-
дистой стенке и истощением противовоспали-
тельных механизмов, хроническое эндотелиаль-
ное воспаление прогрессирует, что находит свое 
отражение в виде повышения концентрации 
молекул адгезии (sICAM-1) в позднем восстано-



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

562 Э. Ю. Соловьева и др.

вительном периоде инсульта, что может способ-
ствовать усугублению процесса развития со су-
дис то-моз го вой недостаточности и реализации 
острого нарушения мозгового кровообращения. 
Таким образом, пациенты в позднем восстано-
вительном периоде могут быть выделены в груп-
пу повышенного риска повторного инсульта.

При определении содержания sE-селектина 
ожидаемого повышения его уровня параллельно 
с sICAM-1 не обнаружено. Напротив, содержа-
ние sE-селектина (нг/мл) достоверно ниже у по-
стинсультных пациентов по сравнению с груп-
пой контроля (Me=24 (LQ=20,2; UQ=34,2), 
Me=50,5 (LQ=17,5; UQ=88,1), соответственно). 
Подобные противоречивые данные встречаются 
и в литературе [5]. Механизмы снижения уровня 
sE-селектина у постинсультных пациентов тре-
буют уточнения.
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Преждевременные роды остаются одной из 
актуальных проблем современного акушерства 
и имеют множество причин, однако, основным 
патогенетическим механизмом, через которые 
они реализуются, является конфликт материн-
ского организма и плода [1]. По данным ли-

тературы преждевременное развитие родовой 
деятельности во многом ассоциируется с усиле-
нием цитотоксических реакций Т-лимфоцитов, 
обусловленных нарушением иммунной толе-
рантности материнского организма, в ряде слу-
чаев в результате инфекционного процесса [2]. 
Эти данные позволяют предположить, что при 
преждевременных родах происходит избыточ-
ная стимуляция ЦТЛ с последующим формиро-
ванием эффекторных клеток памяти, обладаю-
щих высоким цитотоксическим потенциалом. 
В настоящее время установлена динамика со-
держания клеток памяти в популяции ЦТЛ при 
неосложненной беременности, а также пока-
зано, что нарушение их дифференцировки яв-
ляется одним из патогенетических механизмов 
невынашивания беременности в ранние сро-
ки [3, 4]. Однако, до сих пор нет данных о со-
держании и функциональной активности этих 
клеток при УПР. 

ДИФФЕРЕНЦИРОВКА CD8+ ЛИМФОЦИТОВ И ИХ 
ЦИТОЛИТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ У ЖЕНЩИН 

С УГРОЖАЮЩИМИ ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫМИ РОДАМИ
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Целью работы было установить особенности дифференцировки эффекторных цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов (ЦТЛ) у женщин с угрожающими преждевременными родами (УПР). Обсле-
довано 100 беременных женщин в сроки 24–34 недели: основную группу составили 44 женщины 
с УПР, группу контроля –  56 женщин с неосложненным течением гестации. Было исследовано от-
носительное содержание CD8+ клеток, наивных CD8+ клеток (Tn), CD8+ клеток памяти: централь-
ных (Tcm), претерминально-дифференцированных (Tem) и терминально-дифференцированных 
(Temra). Содержание CD8+ клеток, продуцирующих Perforin, оценивали в общей популяции лим-
фоцитов (CD8+Perf+), а также в популяциях CD8+ Tcm, Tem, Temra. Результаты исследования 
показали, что для женщин с УПР было характерно достоверное повышение относительного со-
держания CD8+ и CD8+Perf+ клеток. В популяции CD8+ лимфоцитов у женщин с УПР достоверно 
повышалось содержание наивных клеток и имелась тенденция к снижению уровня центральных 
клеток памяти. Кроме того, отмечалось достоверное повышение по сравнению с контролем со-
держания Perforin-продуцирующих клеток во фракциях Tcm, Tem и Temra клеток памяти.

Ключевые слова: угрожающие преждевременные роды, беременность, цитотоксические 
Т-лимфоциты, клетки памяти, цитотоксические молекулы, перфорин
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Целью работы было установить особенности 
дифференцировки эффекторных цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов у женщин с угрожающими 
преждевременными родами.

На базе акушерской клиники Ивановского 
НИИ МиД им. В. Н. Городкова Минздрава Рос-
сии проводилось обследование 100 беремен-
ных женщин в сроки 24–34 недели: основную 
группу составили 44 женщины с угрожающими 
преждевременными родами, группу контроля –  
56 женщин с неосложненным течением гестации. 
Материалом для исследования служила перифе-
рическая венозная кровь. Методом многоцвет-
ной проточной цитофлуориметрии на приборе 
FACSCantоII (BeсtonDiсkinson, США) в попу-
ляции лимфоцитов исследовали относительное 
содержание CD8+ клеток, наивных CD8+ кле-
ток с фенотипом CD45RA+CD62L+ (Tn), CD8+ 
клеток памяти: центральных CD45RA–CD62L+ 
(Tcm), пре тер ми наль но-диф фе рен ци ро ван ных 
CD45RA–CD62L– (Tem) и тер миналь но-диф-
фе рен ци ро ван ных CD45RA+CD62L– (Temra). 
Содержание CD8+ клеток, продуцирующих 
Perforin, оценивали в общей популяции лимфо-
цитов (CD8+Perf+), а также в популяциях CD8+ 
Tcm, Tem, Temra. Статистическая обработка 
данных проводилась по общепринятым методам 
вариационной статистики после проверки рядов 
на нормальность распределения в пакете при-
кладных лицензионных программ «Statistica 6.0», 
Microsoft Excel из пакета «Microsoft Offi  ce 2007». 
Для определения достоверности различий вели-
чин использовался t-критерий Стьюдента.

Результаты исследования показали, что для 
женщин с УПР было характерно достоверное 
повышение относительного содержания CD8+ 
и CD8+Perf+ клеток по сравнению с показателями 
в контрольной группе (p<0,001 в обоих случаях). 
В популяции CD8+ цитотоксических Т-лим фо-
ци тов у женщин с УПР достоверно повышалось 
содержание наивных клеток (р<0,05) по сравне-
нию с контролем. Кроме того, отмечалось досто-
верное повышение по сравнению с контролем 
содержания Perforin-продуцирующих клеток во 
фракциях центральных (р<0,02), пре тер ми наль-
но-диф фе рен ци ро ван ных (р<0,001) и тер ми-
наль но-диф фе рен цированных (р<0,05) клеток 
памяти.

Полученные данные о повышении относи-
тельного содержания ЦТЛ, вероятно, в результа-
те повышения уровня наивных клеток, позволя-

ют предположить, что усиление цитотоксических 
реакций при преждевременных родах может 
быть одним из патогенетических механизмов, 
что косвенно подтверждается литературными 
данными. Однако, повышение содержания эф-
фекторных CD8+ клеток памяти, продуцирую-
щих Perforin, свидетельствует о том, что эти же 
факторы стимулируют проявление их функ-
циональной активности. Накопление Perforin 
в составе цитоплазматических гранул цитоток-
сическими Т-клет ками происходит по мере их 
ро ван ных клеток, способных к осуществлению 
ан ти ген-спе ци фи чес ких цитотоксических реак-
ций, в том числе и в отношении антигенов плодо-
вого происхождения. Perforin –  одна из основных 
эффекторных молекул цитотоксических Т-лим-
фо ци тов, приводящая к запуску процессов, ин-
дуцирующих апоптоз [5]. Таким образом, наше 
исследование может косвенно свидетельствовать 
об активации апоптоза на уровне фетоплацен-
тарного комплекса, опосредованного действием 
эффекторных клеток памяти, у женщин с угро-
жающими преждевременными родами.
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The aim of this work was to determine the features of diff erentiation of eff ector cytotoxic T lympho-
cytes (CTL) in women with threated preterm labor. Under observation were 100 pregnant women of 
24–34 weeks of pregnant: the main group consisted of 44 women with threated preterm labor, control 
group – of 56 women with uncomplicated course of gestation. The relative content of CD8 cells, CD8 
naïve cells (Tn), CD8 memory cells: Central (Tcm), preterminal-diff erentiated (Tem) and terminal dif-
ferentiated (Temra) was studied in perephiral bloded. The content of CD8 cells producing Perforin was 
assessed in the total population of lymphocytes (CD8 Perf), as well as in populations of CD8 Tcm, Tem, 
Temra cells. The results of the study showed that women with threated preterm labor was characterized 
by a signifi cant increase in the relative content of CD8 and CD8 Perf+ lymphocytes. The content of naive 
cells was signifi cantly increased in the population of CD8 CTLs in women with exercise. In addition, 
there was a signifi cant increase compared to that in control group the content of Perforin-producing cells 
in the fractions of Tcm, Tem and Temra cell memory.

Key words: threated preterm labor, pregnancy, cytotoxic T-lymphocytes, memory cells, cytotoxic 
molecules, perforin
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Сепсис вызывает больше смертей, чем рак 
предстательной железы, рак молочной желе-
зы и ВИЧ/СПИД вместе взятые. В глобальном 
масштабе ежегодно регистрируется 20‒30 мил-
лионов случаев сепсиса. Эксперты в этой обла-
сти считают, что сепсис фактически отвечает за 
большую часть смертности, связанной с ВИЧ/
СПИДом, малярией, пневмонией и другими ин-
фекциями [2]. В связи с этим особую важность 
в изучении заболевания и поиске путей лечения 
играет моделирование процесса с использова-
нием лабораторных животных. На сегодняшний 

день по ряду причин (низкая стоимость, ма-
лые размеры, высокая скорость размножения) 
мыши наиболее часто используются в лаборато-
риях в качестве экспериментальных животных. 
В рамках модели сепсиса следует учитывать 
устойчивость мышей к возбудителям инфекции. 
В связи с этим важно правильно рассчитывать 
бактериальную нагрузку для эксперимента. Не-
маловажно знать, что не все линии мышей оди-
наково восприимчивы к возбудителям болезни. 
Кроме того, самцы и самки мышей имеют раз-
ную чувствительность к инфекциям. Также на 
устойчивость к инфекциям влияет возраст осо-
би: молодые мыши более устойчивы к леталь-
ным дозам заражения [3].

Перейдем к основным лабораторным моде-
лям для изучения сепсиса.

1. Модель сепсиса путем перевязки и пункции 
слепой кишки (cecal ligation and puncture, CLP). 
Модель предложена в 1979 году Иршадом Ча-
удри. Данная модель имитирует перитонит 
с ишемией тканей. Ограничения: –  плохая вос-
производимость эксперимента (масштаб зара-

СОВРЕМЕННЫЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ 
МОДЕЛИ СЕПСИСА С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ МЫШЕЙ: 

ДОСТОИНСТВА И НЕДОСТАТКИ
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Сепсис изучается in vivo с использованием моделей на мышах. Золотым стандартом являет-
ся модель, основанная на индукции перитонита с перевязкой слепой кишки и проколом. Также 
часто используется модель, основанная на введении липополисахарида. В настоящее время ак-
тивно ведется обсуждение недостатков этих моделей и невозможность применения результатов, 
полученных на данных моделях, к септическим состояниям человека. О несостоятельности су-
ществующих моделей сепсиса было заявлено в публикации Ж.-М. Кавайона «New Approachesto 
Treat Sepsis: Animal Models «Do Not Work» [1]. В своем обзоре автор поставил под сомнение акту-
альность используемых экспериментальных моделей, однако не упомянул модель, предложенную 
Фальком Гоннертом и соавторами в статье «Characteristics of Clinical Sepsis Refl ected in a Reliable 
and Reproducible Rodent Sepsis Model». В данном обзоре пойдет речь о преимуществах данной мо-
дели сепсиса перед моделями, использованными ранее.
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жения трудно контролировать); –  бактериаль-
ный состав кишечника грызуна и технические 
особенности проведения методики влияют на 
прогрессирование сепсиса и смертность [4]; –  
CLP больше напоминает внутрибрюшное обра-
зование ограниченного абсцесса, чем диффуз-
ный перитонит.

2. Модель in vivo с введением липополисахарида 
(LPS). Широко используется для изучения па-
тофизиологии сепсиса, проста в исполнении, 
хорошо воспроизводима. Ограничения: – не от-
ражает сложности процесса сепсиса у челове-
ка; – невозможность переноса результатов на 
человека (чувствительность мыши и человека 
к липополисахариду отличаются).

3. Модель сепсиса, основанная на внутрибрю-
шинном введении фекальной суспензии. Данная 
модель предложена Фальком Гоннертоном и со-
авторами и подробно изложена в их статье [5]. 
Фекальная суспензия (смесь образцов от трех 
здоровых доноров), используемая в этой моде-
ли, содержит большое разнообразие различных 
микроорганизмов. Инъекция фекальной су-
спензией ведет к диффузному перитониту, со-
провождающемуся системным воспалением. 
Измерение биохимических маркеров позволило 
подтвердить, что реакция сопровождается на-
рушениями в функционировании органов. Дис-
функция печени считается критическим собы-
тием в ходе сепсиса человека [6]. Преимущество 
данной модели ‒ возможность вызвать сепсис 
различной степени тяжести, путем изменения 
количества вводимой фекальной суспензии или 
изменения схемы лечения. Еще одним важным 
преимуществом данной модели является просто-
та метода. Процедура приготовления фекальной 
суспензии, а также самой инъекции может быть 
выполнена стандартизированным способом, 
с минимальным количеством переменных, вли-
яющих на результат. Показатели выживаемости 
могут быть изменены при помощи лечения анти-
биотиками. Физиологические и воспалительные 
изменения при этих условиях в вышеуказанной 
статье исследованы не были. Воспроизводимость 
является обязательным требованием для любой 

экспериментальной модели. Авторы данной мо-
дели проверяли ее воспроизводимость в рамках 
лаборатории в течение 16 месяцев с использо-
ванием аликвот, взятых из одной порции замо-
роженного фекального биоматериала. Бактерии 
могут сохраняться в течение нескольких лет при 
хранении при –80 °C [7]. Однако микробиологи-
ческий анализ, проведенный через 3 года после 
первоначального анализа, показал, что количе-
ство КОЕ бактерий существенно снизилось, хотя 
смертность в результате инъекций оставалась на 
том же уровне. В заключении хочется еще раз от-
метить, что описанная модель индукции сепсиса 
при помощи внутрибрюшинного введения фе-
кальной суспензии имеет ряд ключевых преиму-
ществ, что делает ее альтернативой другим суще-
ствующим моделям сепсиса на мышах.
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Sepsis is studied in vivo by using experimental mice models. The golden standard is the model which 
utilizes peritonitis induction by cecal ligation and puncture. Lipopolysacharide injection is often used 
for induction of septic process as well. Currently, the researches discuss disadvantages of these models 
and poor modeling capability of mice sepsis compared to septic processes which take place in humans. 
The throughout discussion is present in the article by Cavaillon J. M. “New Approaches to Treat Sepsis: 
Animal Models Do Not Work” [1]. In this review the author questioned the sepsis animal models used 
nowadays, but he didn’t mentioned the experimental model described by Gonnert F. A. et al. in their 
work «Characteristics of Clinical Sepsis Refl ected in a Reliable and Reproducible Rodent Sepsis Model». 
Our review briefl y discusses the advantages of this model compared to the other animal sepsis models.
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В настоящее время известно, что наряду с про-
тивоопухолевой функцией иммунной системе 
присуща активность, способствующая опухоле-

вому росту и прогрессии [1, 2]. В своих предыду-
щих работах мы сформулировали представление 
о противоопухолевой и опухолестимулирующей 
стратегии функционирования иммунной систе-
мы, реализуемой на системном уровне и связан-
ной с клиническим течением и исходом онколо-
гического заболевания [3].

Интегральное состояние складывается из 
активности отдельных элементов многокомпо-
нентной иммунной системы, которые обладают 
как противоопухолевой, так и опухолестимули-
рующей активностью. Так, М1-поляризованные 
макрофаги проявляют цитотоксичность в отно-
шении опухолевых клеток. М2-поляризованные 
макрофаги способствуют опухолевой прогрес-
сии [4]. Однако для предшественников тканевых 
макрофагов –  моноцитов ‒ в настоящее время 
не выявлена подобная дуальность свойств в от-
ношении опухоли.

Целью исследования явилось изучение взаи-
мосвязи особенностей моноцитов перифери-
ческой крови с интегрированным состоянием 
иммунной системы (противоопухолевым или 
опухолестимулирующим) у больных РМЖ.

ВКЛАД МОНОЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 
В ФОРМИРОВАНИЕ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ СТРАТЕГИИ 

ИММУННОЙ СИСТЕМЫ ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
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Выполнена оценка фенотипических и экспрессионных характеристик моноцитов перифери-
ческой крови во взаимосвязи с противоопухолевым и опухолестимулирующим состоянием им-
мунной системы. Показано, что благоприятное состояние иммунной системы, связанное с дли-
тельной клинической ремиссией, характеризуется более высоким уровнем функциональной 
активации моноцитов периферической крови, что проявляется в более выраженной экспрессии 
генов TNFα и YLK-39 и более высокой доли TLR2+ моноцитов по сравнению с соответствующи-
ми показателями у пациенток с неблагоприятным статусом.
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В исследование были включены 34 пациент-
ки с впервые установленным и морфологически 
подтвержденным РМЖ. Пациентки были разде-
лены на 2 группы в зависимости от интегрально-
го состояния иммунной системы, которое оце-
нивали в соответствии с авторским методом [3]. 
Исследование иммунологических параметров, 
необходимых для включения в интегральную 
модель, проводили до начала противоопухоле-
вого лечения. Для характеристики пула моно-
цитов исследовали их фенотипические особен-
ности методом проточной цитофлюориметрии. 
Для анализа уровня экспрессии генов прово-
дили количественную ПЦР в режиме реального 
времени.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Оценка состояния иммунной системы с ис-
пользованием авторского метода на основе ви-
зуализации многомерных данных Novospark 
Visualizer выявила у 20 больных РМЖ неблаго-
приятное состояние иммунной системы, ассо-
циированное с развитием прогрессирования 
опухолевого процесса. Благоприятное состояние 
иммунной системы, которое связано с длитель-
ной клинической ремиссией, было отмечено 
у 14 пациенток. У больных РМЖ с благоприят-
ным состоянием иммунной системы, было вы-
явлено более высокое количество моноцитов, 
экспрессирующих TLR2 (CD282) молекулу на 
клеточной поверхности: 89,69±2,50% от всего 
пула моноцитов периферической крови в срав-
нении с 72,62±5,68% у пациенток с неблагопри-
ятным состоянием иммунной системы (р<0,05). 
Вероятно, в случае злокачественного роста, уве-
личение популяции моноцитов, экспрессирую-
щих TLR, не столько отражает воспалительный 
процесс, сколько обеспечивает такое преиму-
щество, как индукцию врожденного иммунного 
ответа, в том числе и на антигены опухолевой 
природы. Благоприятное состояние иммунной 
системы у больных РМЖ связано с более высо-
ким уровнем экспрессии генов TNFα и YLK-39, 

чем у пациенток с неблагоприятным статусом 
(0,75±0,17 против 0,30±0,07 и 0,85±0,17 против 
0,47±0,09 соответственно, р<0,05). Поскольку, 
ген TNFα относится к маркерам провоспали-
тельных М1-по ля ри зо ван ных клеток мо но ци-
тар но-мак ро фа га ль но го ряда, в то время как 
YLK-39 связывают с М2-по ля ри за ци ей, то сле-
дует связать благоприятное состояние иммунной 
системы не с определенным типом поляризации 
клеток моноцитарной линии гемопоэза, а с не-
которой общей функциональной активацией 
данного пула.

Таким образом, проведенное исследование 
показало, что моноциты периферической крови 
вносят вклад в реализацию интегральной стра-
тегии иммунной системы в отношении злокаче-
ственной опухоли молочной железы. Благопри-
ятное состояние иммунной системы, связанное 
с длительной клинической ремиссией, харак-
теризуется более высоким уровнем функцио-
нальной активации моноцитов периферической 
крови, что проявляется в более выраженной экс-
прессии генов TNFα и YLK-39 и более высокой 
доли TLR2+ моноцитов по сравнению с соответ-
ствующими показателями у пациенток с небла-
гоприятным статусом.

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке РФФИ (грант № 17–29–06037).
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The phenotypic and expression characteristics of peripheral blood monocytes were evaluated in re-
lationship to the antitumor and tumor-stimulating state of the immune system. It has been shown that 
the favorable state of the immune system associated with prolonged clinical remission is characterized 
by a higher level of functional activation of peripheral blood monocytes, which is manifested in a more 
pronounced expression of the TNFα and YLK-39 genes and a higher proportion of TLR2+ monocytes 
compared with the corresponding indicators in patients with unfavorable status.
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Ревматоидный артрит (РА) ‒ это хроническое 
аутоиммунное заболевание, характеризующееся 
синовитом и постоянным воспалением суста-
вов, одним из ключевых компонентов которого 
является дисбаланс про/противовоспалитель-
ных цитокинов [1]. Синовиальные макрофаги 
и фибробласты синтезируют в суставе множе-
ство провоспалительных факторов, вовлечен-
ных в цитокиновые сети, включая IL-1, IL-6, 
IL-8, TNFα, запускающие деструктивные про-
цессы в хрящевой ткани. Провоспалительные 

цитокины могут быть уравновешены супресси-
рующими цитокинами, например IL-10, однако, 
их концентрации в синовиальной ткани ниже 
требуемых для подавления воспаления [2, 3]. Ин-
тер лей кин-10 (IL-10) является наиболее мощ-
ным противовоспалительным цитокином благо-
даря своей способности подавлять активацию 
макрофагов и презентацию антигена, а также 
выступать в роли ингибиторного фактора во 
время активации B-клеток и секреции ауто-
антител, провоспалительных цитокинов в су-
ставах больных ревматоидным артритом [2]. Во 
многих исследованиях по всему миру изучается 
ассоциация генетического полиморфизма IL-10 
с индивидуальной генетической восприимчиво-
стью к RA, но результаты противоречивы [2, 3]. 
Три полимофных сайта -1082, -819, -592 в про-
моторной области гена IL-10, ассоциированные, 
согласно литературным данным, с продукцией 
IL-10 [4], исследуются во всем мире на взаимос-
вязь с предрасположенностью к ревматоидному 
артриту [3, 5].

Цель: оценить дискриминацию распределе-
ния аллелей и генотипов и комбинаций гено-
типов SNPs -819 C/T, -592 C/A IL-10 в группах 
больных ревматоидным артритом и условно 
здоровых лиц русской популяции.

ОЦЕНКА ОДНОНУКЛЕОТИДНЫХ 
ПОЛИМОРФИЗМОВ -819C/T, -592C/A IL-10 

У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 
КАК ГЕНЕТИЧЕСКОГО ФАКТОРА РИСКА
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В исследовании проведена оценка распределения частот встречаемости аллелей, генотипов 
и комбинаций генотипов, образованных SNPs -819, -592 IL-10. Установлено, в группе больных 
РА распределение соответствует таковому в европеоидных популяциях. Не выявлена ассоциация 
генетического полиморфизма SNPs -819, -592 IL-10 с предрасположенностью к РА у русских Че-
лябинской области.
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Работа относится к ретроспективному типу 
исследований «случай-контроль». Исследуемые 
группы: 77 больных РА, 135 практически здоро-
вых лиц русской популяции [1]. В группу кон-
троля входили потенциальные доноры стволовой 
клетки ГБУЗ «Челябинская областная станция 
переливания крови». Принадлежность к попу-
ляционной группе оценивалась согласно реко-
мендациям Международного Уоркшопа (1980 г., 
Лос-Анджелес, США). Определение SNPs в по-
лиморфных сайтах -819С/Т и -592С/А гена IL-10 
проводилось аллель-специфической ПЦР реак-
тивами ООО НПФ «Литех» (г. Москва) с после-
дующей УФ-детекцией результатов в 3% агароз-
ном геле. Статистическая обработка проводилась 
стандартными иммуногенетическими методами: 
для степени свободы =1 –  критерии χ2, χ2 с по-
правкой Йейтса, точный двухсторонний крите-
рий Фишера, отношение шансов (OR) с расчетом 
95% доверительного интервала (CI). Во всех слу-
чаях различия считали статистически значимыми 
при р≤0,05, незначимыми при р>0,10; для проме-
жуточных значений р (0,05≤р≤ 0,10) обсуждали 
тенденцию к различиям.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На первом этапе было проведено сравнение 
наблюдаемых частот генотипов с ожидаемыми, 
согласно равновесию Харди-Вайнберга в иссле-
дуемых группах. Наблюдаемые в исследовании 
доли генотипов в выборках больных РА и прак-
тически здоровых лиц русской популяции соот-
ветствуют ожидаемым, данные популяции нахо-
дятся в состоянии равновесия. При сравнении 
частот встречаемости аллелей и генотипов SNPs 
-819 C/T, -592 C/A IL-10 между исследуемыми 
выборками не выявлено значимых различий. 
Распределение частот у больных РА соответ-
ствовало таковому в популяциях европеоидного 
происхождения: низкая частота аллеля с заменой 
и его гомозиготного генотипа, частота гетерози-
готных генотипов колебалась в диапазоне от 35% 
до 39%, преобладание носительства предкового 
аллеля и его гомозиготного генотипа. При оцен-
ке комбинаций генотипов -819 С/Т и -592 С/А 
в выборках больных РА и практически здоровых 
лиц установлено, что в группе больных РА но-
сительство гомозиготного генотипа по редкому 
аллелю -819 Т/Т сопровождается носительством 
генотипа -592 А/А (гомозигота по аллелю с за-

меной), тогда как в группе сравнения подобной 
картины не наблюдалось. Для обеих выборок 
было характерно преобладание комбинаций ди-
гетерозиготных генотипов «-819 С/Т -592 С/А» 
(32% vs 32%) и комбинаций гомозиготных гено-
типов по предковому аллелю «-819 С/С -592 С/С» 
(58% vs 51%). Подобное распределение генотипов 
может объясняться наличием неравновесного 
сцепления при формировании гаплотипов.

Таким образом, в нашем исследовании не 
подтвердился вклад генетического полиморфиз-
ма в точках -819 С/Т и -592 С/А гена IL-10 в фор-
мирование восприимчивости к ревматоидному 
артриту у русских Челябинской области.
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The frequency distribution of the occurrence of alleles, genotypes and combinations of genotypes 
formed by SNPs -819, -592 IL-10 was assessed in this research. It was established that in the group of 
patients with RA, the distribution corresponds to that in European populations. No association of genetic 
polymorphism of SNPs -819, -592 IL-10 with a predisposition to RA in the Russians of the Chelyabinsk 
region was found.
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ВВЕДЕНИЕ

Использование терапевтических средств, об-
ладающих, наряду с противоопухолевым действи-

ем, способностью восстанавливать активность 
иммунных реакций организма-опу хо ле но си те ля, 
может приводить к улучшению отдаленных ре-
зультатов противоопухолевого лечения. К числу 
таких веществ относятся цитокины, прежде всего, 
фактор некроза опухолей альфа (ФНО-альфа).

В ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» разработана ори-
гинальная молекулярная конструкция, на основе 
двуспиральной РНК и полисахарида декстрана 
для депонирования, стабилизации и транспор-
тировки ФНО-альфа.

Целью настоящего исследования явилось из-
учение противоопухолевого и иммуномодули-
рующего действия препарата рекомбинантного 
фактора некроза опухолей альфа человека в со-
ставе средства доставки на экспериментальной 
модели меланомы B16-F10.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В экспериментах использовали препарат ре-
комбинантного фактора некроза опухолей аль-
фа в составе молекулярной конструкции (ВПЧ-
ФНО-альфа) производства ИМБТ ФБУН ГНЦ 

ПРОТИВООПУХОЛЕВОЕ И ИММУНОМОДУЛИРУЮЩЕЕ 
ДЕЙСТВИЕ РЕКОМБИНАНТНОГО ФАКТОРА НЕКРОЗА 

ОПУХОЛЕЙ АЛЬФА ЧЕЛОВЕКА В СРЕДСТВЕ ДОСТАВКИ 
НА МЫШАХ С МЕЛАНОМОЙ B16-F10
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На модели меланомы мышей В16-F10 установлено, что рекомбинантный фактор некроза опу-
холей альфа человека в средстве доставки обладает выраженным противоопухолевым и иммуномо-
дулирующим действием. Препарат статистически значимо ингибировал рост экспериментальной 
опухоли (ТРО 60%), усиливал инфильтрацию опухоли клетками иммунной системы (CD3+, CD11b+) 
и повышал активность иммунокомпетентных клеток, опосредующих противоопухолевый ответ.
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ВБ «Вектор», с концентрацией белка 0,16 мг/мл 
и специфической цитолитической активностью 
3,1×106 МЕ/мл.

В качестве экспериментальной модели для 
изучения противоопухолевого и иммуномоду-
лирующего действия ВПЧ-ФНО-альфа была 
использована перевиваемая меланома мы-
шей В16-F10 (штамм получен из банка РОНЦ 
РАМН). Исследования выполнены на мышах 
линии С57Вl/6 массой 18‒23 г., полученных из 
питомника ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор», г. Ново-
сибирск. Препарат вводили в дозе 5×104 МЕ на 
мышь трехкратно, внутривенно, через день. На 
16 сутки после перевивки определяли массу опу-
холи, рассчитывали процент торможения роста 
опухоли (ТРО).

Эффекторные клетки иммунной системы 
в ткани меланомы B16-F10 выявляли иммуноги-
стохимически с помощью антител к белкам CD3 
(маркер Т-лимфоцитов) и CD11b (маркер моно-
цитов и гранулоцитов). Иммуногистохимиче-
ский анализ с первичными антителами к белкам 
CD3, CD11b проводили в соответствии с реко-
мендациями производителей. Положительную 
реакцию визуализировали с помощью готового 
к использованию набора AEC Singlesolutionsys-
tem (Abcam, Великобритания).

Системное иммуномодулирующее действие 
препарата ВПЧ-ФНО-альфа изучали на мы-
шах с привитой меланомой B16-F10. На 11, 13 
и 15 сутки после перевивки (через сутки после 
каждой инъекции препарата в дозе 5×104 МЕ на 
мышь) животных подвергали эвтаназии, взве-
шивали лимфоидные органы (тимус, селезенка) 
и забирали на исследование селезенку и пери-
тонеальный экссудат. Спонтанную пролифера-
тивную активность спленоцитов оценивали по 
уровню восстановления клетками 3-(4,5-ди ме-
тил ти а зо лил-2)-2,5-дифенил тетразолиум бро-
мида (МТТ-тест) [1]. Функцию макрофагов ис-
следовали в краткосрочной культуре клеток по 
показателям образования ими активных форм 
кислорода (АФК), определяя уровень восста-
новления нитросинего тетразолия (НСТ-тест) 
в спонтанном тесте, либо в тесте с активатором 
метаболического дыхания макрофагов зимоза-
ном [2].

Экспериментальные данные обрабатывали 
методами вариационной статистики с помо-
щью пакета программ «Statgraphics, Vers.5.0» 
(Statistical Graphics Corp., USA). Для оценки 
значимости отличий использовали t-критерий 
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Влияние ВПЧ-ФНО-альфа на рост первич-
ного опухолевого узла оценивали по динамике 
роста меланомы B16-F10. Было показано, что 
трехкратное внутривенное введение препарата 
в дозе 5×104 МЕ/мышь оказывало достоверное 
ингибирующее действие на рост первичной опу-
холи у мышей: через сутки после третьей инъ-
екции препарата ТРО составлял 60%. На срезах 
опухолевых узлов меланомы B16-F10 в опытной 
группе мышей отмечено увеличение числа CD3-
позитивных клеток в поврежденной и непо-
врежденной ткани опухоли (в 3 и 1,5 раза, соот-
ветственно). В разрушенных участках меланомы 
у мышей, получавших ВПЧ-ФНО-альфа, до-
стоверно возрастало число CD11b-позитивных 
клеток по сравнению с аналогичными участка-
ми в опухолях мышей контрольной группы.

Исследование морфофункционального со-
стояния иммунокомпетентных органов и клеток 
мышей с меланомой B16-F10 показало, что раз-
витие опухолевого процесса приводило к уве-
личению массы селезенки и тимуса животных 
контрольной и опытной групп, по сравнению 
с показателями интактных мышей. Введение 
препарата ВПЧ-ФНО-альфа вызывало досто-
верное увеличение массы селезенки мышей 
опытной группы по сравнению с контрольными. 
Повышение этого показателя сопровождалось 
в те же сроки повышением спонтанной проли-
феративной активности спленоцитов по отно-
шению к показателям контрольных мы шей-опу-
хо ле но си те лей и интактных мышей (0,68±0,02; 
0,54±0,02; 0,46±0,06 о. е. при 620 нм, Р<0,05, 
соответственно).

Известно, что в системе противоопухолевой 
защиты организма важная роль принадлежит 
факторам естественной резистентности, состав-
ляющими элементами которой являются макро-
фаги [3, 4]. В работе было показано, что препарат 
ВПЧ-ФНО-альфа повышал активность перито-
неальных макрофагов, по сравнению с показа-
телями интактных и контрольных животных. 
Уровень НСТ, восстановленного зи мо зан-ин-
ду ци ро ван ны ми макрофагами мышей опытной 
группы, в 1,6 раза превышал контрольный по-
казатель.

Таким образом, в экспериментах на мышах 
с трансплантированной меланомой B16-F10 
установлено, что ФНО-альфа в средстве до-
ставки оказывает выраженное ингибирующее 
действие на рост опухоли. Препарат обладает 
способностью повышать активность сплено-
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цитов и перитонеальных макрофагов, а также 
усиливать инфильтрацию опухоли эффектор-
ными клетками иммунной системы. Получен-
ные данные подтверждают наличие у препарата 
ФНО-альфа в средстве доставки иммуномоду-
лирующих свойств, характерных для механиз-
мов противоопухолевого действия ФНО-альфа.
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It was established that recombinant human tumor necrosis factor alpha in a delivery system has pro-
nounced antitumor and immunomodulating eff ects in murine B16-F10 melanoma model. The prepara-
tion signifi cantly inhibited the growth of experimental tumor (TGI 60%), increased tumor infi ltration by 
immune system cells (CD3+, CD11b+) and increased the activity of immunocompetent cells mediating 
antitumor response.
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Одним из наиболее распространенных ал-
лергических заболеваний верхних дыхательных 
путей является поллиноз, заболеваемость ко-
торым в России варьирует от 13,7% до 24% [1]. 
Каждый регион имеет специфическую расти-
тельность и под воздействием неблагоприятной 

экологии возможен рост аллергопатологии [2]. 
В Курской области поллиноз является широко 
распространенной патологией, особенно в ре-
гионах с неблагоприятной экологической обста-
новкой. Большинство исследователей отводят 
ключевую роль в развитии и особенностях тече-
ния поллинозов иммуногенетическим механиз-
мам [3, 4]. С учетом этого, изучение ре ги о наль-
но-эпидемиологических особенностей и роли 
иммунных факторов в формировании аллерги-
ческих болезней является актуальным для уточ-
нения механизмов развития, выявления факто-
ров риска и разработки методов профилактики.

Цель работы: исследование спектра сенси-
билизации и особенностей иммунного статуса 
больных поллинозом, проживающих в г. Кур-
ске и г. Железногорске.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 112 жителей г. Курска и г. Же-
лезногорска, страдающих поллинозом, в стадии 
обострения (средний возраст 26,1±4,25 года), 
длительность заболевания до 5 лет. Диагноз ста-
вили на основании клинических данных и ре-
зультатов кожных аллергопроб. Контрольную 
группу составили 20 здоровых лиц (средний воз-
раст 35,1±2,1 года). Определение уровня сыво-
роточных IgА, IgМ, IgG, общего IgЕ, цитокинов 
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проводилось методом ИФА с использованием 
тест-системы «Вектор-Бест» (г. Новосибирск). 
Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с помощью программно-
го комплекса Statistica 6.0, используя среднее 
значение показателя, среднее стандартное от-
клонение показателя, коэффициент Стьюден-
та (р≤0,05) и процент случаев в анализируемой 
группе пациентов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам кожных аллергопроб выявле-
на поливалентная сенсибилизация к пыльцевым 
аллергенам. У 53 больных отмечалась выражен-
ная степень сенсибилизации к пыльце березы ‒ 
42,9%. Среди трав наиболее распространена 
сенсибилизация к пыльце полыни (67%) и ам-
брозии (66%). Исследование цитокинового ста-
туса выявило, что у жителей г. Курска уровень 
ИЛ-1β превышал в 1,5 раза значения доноров, 
как в сыворотке, так и в назальном смыве, тог-
да как у жителей г. Железногорска ‒ в 2,1 раза. 
Отмечено увеличение уровня ИЛ-8 у больных 
из города Курска в 3,5 раза в сыворотке крови 
и в 2 раза в назальном смыве, а у жителей Же-
лезногорска –  в 3,8 и в 2,5 раза соответственно. 
Содержание ИФНγ было снижено в 1,8 раза 
как в сыворотке крови, так и назальном смыве 
у всех жителей по сравнению с значениями до-
норов (р<0,001). Уровень ИЛ-10 превышал в 12,4 
раза в сыворотке крови и в 18,5 раза в назальном 
секрете (р<0,001) у жителей г. Курска, а у жите-
лей г. Железногорска в 14,8 и в 19,7 раза соот-
ветственно. При определении содержания ИЛ-4 
у пациентов из г. Курска выявлено увеличение 
в 2 и в 2,4 раза (р<0,001) как в сыворотке крови, 
так и в назальном смыве, тогда как у пациентов из 
г. Железногорска –  в 2,4 и в 2,7 раза соответствен-
но. Анализ показателей клеточного иммунитета 
выявил, что у жителей г. Курска количество лим-
фоцитов CD3–CD19+ фенотипа было увеличено  
в 2,3 раза (р<0,001), а у жителей Железногор-
ска ‒ в 4,2 раза по сравнению с показателями 
доноров. Уровень CD3+CD8+ клеток был снижен 
в 1,8 раза и в 2,1 раза соответственно (р<0,001). 
При этом значимых отличий в количестве CD3+ 
и CD3+CD4+ клеток в сравнении с показателя-
ми здоровых лиц не отмечалось. Исследование 
гуморального звена иммунитета у большинства 
жителей г. Железногорска и г. Курска выявило 
повышение сывороточного IgE в 24 раза и в 20 

раз значений доноров. Содержание IgА было 
повышено (2,46±0,12, р<0,01) на фоне сниже-
ния уровня IgG (15,66±1,14, p<0,05) в сыворот-
ке крови по сравнению с контрольной группой 
(1,74±0,11 и 18,58±1,53 соответственно).

ВЫВОДЫ

Региональными особенностями сенсиби-
лизации Курского региона является гиперчув-
ствительность к пыльце березы, полыни и ам-
брозии. Иммунный статус больных поллинозом 
характеризуется активацией гуморального им-
мунного ответа с увеличением CD3–CD19+ кле-
ток и концентрации цитокинов ‒ регуляторов 
Тh2-от ве та (ИЛ-4 и ИЛ-10) в назальном секрете 
и сыворотке крови, на фоне снижения функцио-
нальной активности Тh1-кле ток. Это сочеталось 
с повышением провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-1β, ИЛ-8) и уровня общего IgE, Ig А. На 
основании изложенного, изучение спектра сен-
сибилизации и особенностей иммунного стату-
са больных поллинозом является необходимым 
для выявления факторов риска формирования 
аллергопатологии, изучения патогенетических 
механизмов с целью оптимизации методов диа-
гностики и профилактики.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Воспалительные процессы, ассоциирован-
ные инфекцией передаваемой половым путем 
(ИППП), влияют на репродуктивную функцию 
женщины, повышая вероятность потери бере-

менности [1]. За последние 10 лет исследования 
показали, что при воспалении частота встре-
чаемости бактериального возбудителя почти 
в 2 раза сократилась с 71% до 37%, а участие ви-
русного фактора возросло почти в треть. Одним 
из вирусов, которые способны усиливать воспа-
лительный процесс является вирус папилломы 
человека (ВПЧ) [2]. Известно, что протекание 
вирусного процесса зависит от иммунной си-
стемы. Одними из медиаторов, которые выраба-
тываются и влияют на течение воспалительного 
процесса, при персистенции ВПЧ, является си-
стема металлопротеиназ (ММП) и их тканевые 
ингибиторы (ТИМП). ММП играет важную роль 
в процессе воспаления. ТИМП образуют высо-
коаффинные необратимые комплексы с ММП, 
тем самым снижая патологическое влияние 
ММП. ТИМП ингибирует апоптоз в B-клет ках, 
что также свидетельствует об их независимом 
функционировании в различных путях под-
держки выживания и роста клеток в противопо-
ложность его функции ингибирования ММР [3]. 
Однако, в настоящее время, остается малоизу-

УРОВЕНЬ МАТРИКСНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ 
И ИХ ТКАНЕВЫХ ИНГИБИТОРОВ У ЖЕНЩИН 
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ченным вопрос о влиянии матриксных металло-
протеиназ и их ингибиторов на невынашивание 
беременности при папилломавирусной инфек-
ции (ПВИ).

Цель. Оценить уровни ММП-9, ТИМП-1 
в сыворотке крови пациенток с невынашивани-
ем беременности и папилломавирусной инфек-
цией.

ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ МЕТОДЫ

Обследовано 28 пациенток, из них 18 женщин 
имеют в анамнезе 1 и более репродуктивную по-
терю. Женщины были обследованы на инфек-
ции, передающиеся половым путем (ИППП), 
согласно стандартам обследования пациентов 
на ИППП, из них у 8 пациенток была выявле-
на ПВИ, средний возраст составил 30,6±2,3 лет. 
Пациенток разделили на основную группу (ОГ) 
и группу контроля (ГК) (n=10). Основная груп-
па была разделена на 2 группы: I группа (n=8) ‒ 
ИППП с ПВИ, II группа (n=10) ‒ ИППП без 
ПВИ. Определение уровня MMP-9 и TIMP-1 
в сыворотке венозной крови проводили с помо-
щью специфических реактивов фирмы «R&D 
Diagnostics Inc.» (USA) методом сэнд вич-ва ри-
ан та твердофазного иммуноферментного ана-
лиза. Учет результатов производили с помощью 
иммуноферментного анализатора «Multiscan» 
(Финляндия). Количество выражали в нг/мл. 
Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с помощью пакета программ 
«Statistica 10». Данные представляли в виде ме-
дианы и двух квартилей (Me, Q25, Q75).

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

Было установлено достоверное повышение 
содержания ММП-9 и ТИМП-1 в сыворотке 
крови пациенток ОГ в сравнении с ГК. Уров-
ни ММП-9 были повышены в I и II группах ОГ 
(I группа ‒ 438,9 (436,57; 441,3) нг/ мл; II группа ‒ 
325,2 (290,8; 359,6) нг/ мл; ГК ‒ (291,28 (168,44; 
305,11) нг/ мл). При этом концентрация ММП-9 
в I группе была достоверно выше, чем во II груп-
пе (p<0,05). ТИМП-1 более значимо повышал-
ся во II группе пациенток (p<0,01) в сравнении 
с I группой (I группа ‒ 259,9 (248,4; 261,5) нг/ мл; 
II группа ‒ 308,7 (301,87; 315,5) нг/ мл; ГК ‒ 
205,08 (180,21; 222,11) нг/ мл).

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты, полученные в нашем исследо-
вании, подтверждают наблюдения Е. В. Маш-

киной [3], где было показано, что увеличение 
ММП-9 может быть ассоциировано с повы-
шением риска невынашивания беременности. 
Таким образом, можно сделать предположение, 
что ММП-9 участвует в невынашивании бере-
менности. Экспрессия ТИМП-1, действуя как 
ингибитор ММП-9, способствует подавлению 
воспалительного процесса, однако повышенное 
содержание ММП-9 и ТИМП-1 связано с про-
грессированием воспалительного процесса, что 
может трактоваться как неблагоприятный по-
казатель для вынашивания беременности [4]. 
Расчет коэффициента ММП-9 к ТИМП-1 выя-
вил разнонаправленные изменения в исследуе-
мых группах: у I группы его уровень повышал-
ся, а у II группы, напротив, достоверно (p<0,01) 
снижался по сравнению с контролем.

Таким образом установлено одновременное 
повышение ММП-9 и ТИМП-1 в сыворотке 
крови женщин с невынашиванием беремен-
ности, что свидетельствует о роли процессов 
повреждения межклеточного матрикса в его 
патогенезе. Выявлены различия соотношения 
ММП-9 к ТИМП-1 в зависимости от наличия 
ВПЧ. У женщин с ИППП без ВПЧ преобладает 
продукция ТИМП, способного оказывать про-
фибриногенный эффект.
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Surveyed 28 patients with sexually transmitted infections (STIs), or papillomavirus infection (PVI). 
The patients were divided into the main group (FG) and the control group (GC) (n = 10). The main group 
was divided into 2 groups: Group I (n = 8) ‒ STIs with MWI, Group II (n = 10) ‒ STIs without MWI. A 
simultaneous increase in MMP-9 and TIMP-1 in the serum of women with miscarriage was established, 
which indicates the role of the processes of damage to the extracellular matrix in its pathogenesis. Diff er-
ences in the ratio of MMP-9 to TIMP-1 depending on the presence of HPV were revealed. Women with 
STIs without HPV are dominated by products of TIMP that can have a profi brinogenic eff ect.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Мировая медико-социальная значимость 
атеросклероза (АС) обусловлена высокой смер-
тностью от его осложнений. Среди клинических 
проявлений атеросклероза лидирует ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС), наблюдается рост 
заболеваемости облитерирующим атероскле-
розом сосудов нижних конечностей (ОАНК), 

являющегося преимущественным проявлением 
системного клинически выраженного процесса 
с высоким риском сер деч но-со су дис тых ослож-
нений [1, 2]. Важное место среди многочислен-
ных теорий и концепций атеросклероза заняла 
воспалительная теория, рассматривающая его 
с позиций хронического аутоиммунного вос-
паления в артериальной стенке с нарушением 
обмена липидов, в котором система цитокинов 
выполняет регуляторную роль на всех этапах 
патогенеза [2]. Однако в литературе сохраняется 
противоречивость мнений о закономерностях 
и особенностях изменений системы цитокинов 
в комплексе с метаболическими нарушениями 
при различной локализации и выраженности 
клинических проявлений атеросклероза [2, 3].

Целью работы явилось: выявить наиболее 
значимые изменения в содержании цитоки-
нов, адинонектинов (лептин и адипонектин), 
матриксной металлопротеиназы-9 и ее тка-
невых ингибиторов у пациентов с различной 
распространенностью и выраженностью ате-
росклероза.

ОСОБЕННОСТИ ДИСБАЛАНСА СИСТЕМЫ ЦИТОКИНОВ, 
АДИПОКИНОВ, МАТРИКСНОЙ МАТЕЛЛОПРОТЕИНАЗЫ 9 

И ЕЕ ИНГИБИТОРОВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КЛИНИЧЕСКИХ 
ПРОЯВЛЕНИЙ АТЕРОСКЛЕРОЗА
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Обследовано 140 пациентов с атеросклерозом коронарных артерий (АКА) и ишемической болез-
нью сердца (ИБС) и 120 человек с облитерирующим атеросклерозом нижних конечностей (ОАНК). 
Исследовано содержание IL-1β, IL-6, IFNγ, TNFα, IL-10, TGF-β1, TGF-β2, IL-2, IL-17, раство-
римые рецепторы к цитокинам: IL-2R, IL-6R, TNFα RI и TNFα RII, MMP-9, ее тканевой инги-
битор 1 типа, комплексов MMP-9/TIMP-1, MMP-9/TIMP-2, адипокины (лептин и адипонектин) 
в сыворотке крови. У пациентов с ОАНК зарегистрировано увеличение уровня IFNγ, TNFα, TNFα 
RII, IL-6 и TIMP-1 (р<0,05) Методом факторного анализа ведущая патогенетическая значимость 
при ОАНК определена у IFNγ, IL-2, TNFα и IL-6. У пациентов с АКА (ИБС) выявлено повышение 
уровня лептина, увеличение содержания и высокая патогенетическая значимость IL-1β, IL-17.
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ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ МЕТОДЫ

Обследованы 260 пациентов с атеросклеро-
зом, верифицированным по результатам коро-
нарографии и ангиографии, из них с атероскле-
розом коронарных артерий и клиническими 
проявлениями ИБС ‒ 140 человек и 120 чело-
век с ОАНК. В исследуемых группах преобла-
дали мужчины, удельный вес которых занимал 
более 80%, доля женщин составляла менее 20% 
в каждой группе. Возраст обследуемых состав-
лял 57,2±2,7 лет. Группу контроля составляли 
50 практически здоровых доноров (30‒50 лет), 
сопоставимых по полу, без клинических про-
явлений артериальной недостаточности, острых 
и хронических заболеваний в фазе обострения, 
не курящих, не употребляющих каких-либо ле-
карственных препаратов, не злоупотребляющих 
алкоголем. Содержание цитокинов: IL-1β, IL-6, 
IFNγ, TNFα, IL-10, TGF-β1, TGF-β2, IL-2, IL-17, 
растворимых рецепторов к цитокинам: IL-2R, 
IL-6R, TNFα RI и TNFα RII, MMP-9, ее ткане-
вого ингибитора 1 типа, комплексов MMP-9/
TIMP-1, MMP-9/TIMP-2, адипокинов (лептин 
и адипонектин) определяли в сыворотке крови 
методом ИФА с использованием специфических 
реактивов фирмы «R&D Diagnostics Inc.» (USA). 
Учет результатов производили с помощью имму-
ноферментного анализатора «Multiscan» (Фин-
ляндия). Расчеты количества показателей осу-
ществляли путем построения калибровочной 
кривой с помощью компьютерной программы, 
выражали в пг/мл или нг/мл. Для статистиче-
ской обработки полученных данных использова-
ли программу «StatPlus 2010», регистрационный 
номер «3-b1WdC-7k32t». Сравнение средних зна-
чений в выборках осуществляли с помощью не-
параметрического критерия Уил кок со на-Ман-
на-Уит ни, сопряженность признаков оценивали 
с помощью факторного анализа и критерия χ2. 
Корреляционный анализ проводили методом 
ранговой корреляции по Спирмену.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Выявлено, что у пациентов с АКА (ИБС) 
определялось высокое содержание IL-1β, IL-17 
и лептина, увеличение удельного веса IL-1β, 
снижение доли IL-2 и IL-10 в сыворотке крови 
(р<0,05). У пациентов с ОАНК зарегистрировано 
увеличение содержания IFNγ, TNFα, TNFα RII, 
IL-6 (р<0,05), повышение доли IFNγ и TNFα 
в цитокиновом профиле сыворотки крови. Из-
быток TIMP-1 (р<0,05), при нормальном уров-
не ММР-9 у пациентов с ОАНК в крови отражал 

более выраженную, по сравнению с АКА (ИБС), 
активацию процессов связывания желатиназы В 
в условиях ишемии нижних конечностей. Мето-
дом факторного анализа установлена патогене-
тическая значимость исследуемых показателей 
при различных клинических проявлениях АС. 
При ОАНК зарегистрировано 9 главных компо-
нентов факторов со значимой нагрузкой (более 
0,7). Максимальной была доля I комплексного 
компонента, представленного: IFNγ, IL-2, TNFα 
и IL-6, что характеризует выраженную провоспа-
лительную активность Th-1 типа. Выявлена пря-
мая связь между ММР-9 и IL-1β (r=0,71, р<0,05) 
у пациентов с ОАНК, что подтверждает их взаи-
модействие в ходе ремоделирования тканей при 
системном атеросклеротическом поражении. 
При АКА (ИБС) установлено 6 главных компо-
нентов значимости факторов, 3 из которых были 
комплексными. При этом максимальный удель-
ный вес отмечался у I компонента, представлен-
ного комплексом цитокинов: IL-1β, IL-2 и IL-10. 
III комплексный компонент был сформирован 
IL-6 и IL-17, что подтверждает синергичное дей-
ствие этих цитокинов в патогенезе ишемии мио-
карда. Составляющими V комплексного компо-
нента были лептин и TIMP-1, что характеризует 
их взаиморегуляцию и совместное участие в про-
цессах сосудистого ремоделирования при коро-
нарном атеросклерозе. Выявленные изменения 
у пациентов с АКА (ИБС) указывают на актива-
цию клеток врожденного иммунитета (высокая 
значимость нагрузки >0,7 для IL-1β) и нейтро-
филов (высокая значимость нагрузки >0,7 для 
IL-6) и Th-17 (высокая значимость нагрузки >0,7 
для IL-17) у пациентов с АКА (ИБС). В группе 
пациентов с АКА (ИБС) зарегистрированы мно-
гочисленные прямые корреляции IL-1β с дру-
гими показателями: с IL-2 и с его растворимым 
рецептором (IL-2R) (r=0,60 и 0,42, р<0,001); 
c IL-10 (r=0,27 р=0,02); c TIMP-1 (r=0,44, 
р=0,008); с MMP-9/TIMP-2 (r=0,35, р=0,005); 
с TNFα (r=0,48, р=0,001); IL-17 (r=0,28, р=0,01); 
IL-6 (r=0,28, р=0,03); лептином (r=0,24, р=0,05) 
и обратная корреляция IL-1β с адипонектином 
(r= –0,26, р=0,05), что доказывает его мульти-
факторное влияние на различные звенья имму-
ноопосредованного воспаления и процессы ре-
моделирования при ишемическом повреждении 
миокарда. Интерлейкин-6 у пациентов с АКА 
(ИБС) прямо коррелировал с IL-17 (r=0,34, 
р=0,01); с IL-10 (r=0,35, р=0,03); TNFα (r=0,45, 
р=0,002) и с TNFα RII (r=0,36, р=0,05). Опреде-
лялась прямая корреляция IL-10 с IL-17 (r=0,33, 
р=0,005). Выявленные корреляции подтвержда-
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ют синергичную провоспалительную активность 
IL-6 и IL-17 в ходе ишемического повреждения 
миокарда. Зарегистрированы прямые корреля-
ции лептина с TIMP-1 и MMP-9/TIMP-1(r=0,23 
и 0,4, р<0,05) у пациентов с АКА (ИБС), что ха-
рактеризует участие этого адипокина в процес-
сах связывания MMP-9 в ходе ремоделирования 
миокарда.

Таким образом, при клинически выраженном 
облитерирующем атеросклерозе нижних конеч-
ностей иммунный ответ реализуется за счет увели-
чения функциональной активности Th-хелперов 
1 типа, тогда как, при атеросклерозе коронарных 
артерий с клиническими проявлениями ишеми-
ческой болезни сердца, ‒ за счет преимуществен-
ной активации клеток врожденного иммунитета 
и Th-17. Требуются дальнейшие комплексные 
исследования участия цитокинов, их рецепто-
ров, системы ММР и адипокинов в динамике 
прогрессирования атеросклероза, что позволит 
расширить представления о патогенезе заболе-
вания и найти дополнительные диагностические 
критерии повреждения артериального русла.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ / REFERENCES

1. Грачев Н. И., Красников В. Е., Турмова Е. П., Марке-
лова Е. В., Рублев В. Ю., Назаренко С. А. Aнализ по-
казателей матриксной металлопротеиназы-9, тка-
невого ингибитора матриксных металлопротеиназ 
1-го типа и их комплекса у пациентов с острым 
инфарктом миокарда, подвергшихся чрескожным 
коронарным вмешательствам. Тихоокеанский ме-
дицинский журнал. 2018, 4, 45–48. [Grachev N. I., 
Krasnikov V. E., Turmova E. P., Markelova E. V., Ru-
blev V. Yu., Nazarenko S. A. Analysis of indicators of 
matrix metalloproteinase-9, TIMP-1-and their com-
plex in patients with acute myocardial infarction un-
dergoing percutaneous coronary interventions. Pacifi c 
Medical Journal.2018, 4, 45–48].

2. Фатхуллина А. Р., Пешкова Ю. О., Кольцова Е. К. 
Роль цитокинов в развитии атеросклероза (обзор). 
Биохимия. 2016, 81 (11), 1614–1627. [Fatkhulli-
na A. R., Peshkova Yu. O., Koltsova E. K. The role of cy-
tokines in the development of atherosclerosis (review).
Biochemistry. 2016, 81 (11), 1614–1627].

3. Yetkin E., Ozturk S., Yetkin G. I. Infl ammation in 
Coronary Artery Ectasia Compared to Atherosclero-
sis. Int. J. Mol. Sci. 2018, 19(10). E2971. doi: 10.3390/
ĳ ms19102971. (Типовая, англоязычная).

Authors:
Turmova E. P., PhD, associate professor of the normal and pathological physiology department FSBE Institution of Higher Education 
«Pacifi c state medical university» Health Ministry of Russian Federation, Vladivostok, Russia. E-mail: eturmova@mail.ru; 
Markelova E. V., PhD, professor, head of the normal and pathological physiology department FSBE Institution of Higher Education 
«Pacifi c state medical university» Health Ministry of Russian Federation, Vladivostok, Russia;
Kiku P. F., Ph.D., professor of Biomedicine school (Preventive medicine department). Federal State Autonomous Educational 
Institution of Higher Education «Far Eastern Federal University» (FEFU), Vladivostok, Russia.

FEATURES OF CYTOKINES, ADIPOKINES, MATRIX MATELOPROTEINASE-9 
AND ITS INHIBITORSIMBALANCE, DEPENDING ON THE CLINICAL 

MANIFESTATIONS OF ATHEROSCLEROSIS
© 2019     E. P. Turmova1*, E. V. Markelova1, P. F. Kiku2

*E-mail: Patphis-vl@mail.ru
1Federal State Budget Educational Institution of Higher Education «Pacifi c state medical

 university» Health Ministry of Russian Federation, Vladivostok, Russia;
2Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education «Far Eastern 

Federal University» (FEFU), Vladivostok, Russia

Received: 27.02.2019.  Accepted: 15.03.2019

140 patients with coronary atherosclerosis (CA), ischemic heart disease (IHD) and 120 people with oblit-
erating atherosclerosis of lower extremities (OALE) were examined. The levels of IL-1β, IL-6, IFNγ, TNFα, 
IL-10, TGF-β1, TGF-β2, IL-2, IL-17, soluble cytokine receptors: IL-2R, IL- 6R, TNFα RI and TNFα 
RII, metalloproteinase-9 and its inhibitors (MMP-9, TIMP-1, MMP-9/TIMP-1, MMP-9/TIMP-2 com-
plexes), adipokines (leptin and adiponectin) in serum. In patients with OALE, increase of IFNγ, TNFα, 
TN-α RII, IL-6 and TIMP-1 (p<0.05) was registered. By the factor analysis method, it was determined, that 
the IFNγ, IL-2, TNFα and IL-6 have leading pathogenetic signifi cance in OALE. In patients with IHD, 
pathogenetic signifi cance and increase of the IL-1β, IL-17 and increase of the leptin was revealed.
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Бронхиальная астма (БА) является хрони-
ческим воспалительным заболеванием дыха-
тельных путей, приводящим к повторяющимся 
приступам сужения бронхов с развитием в по-
следующем структурных изменений в бронхи-
альной стенке [1, 2]. Механизмы развития вос-
паления и бронхообструкции реализуются на 
уровне его медиаторов. Первым источником 
цитокинов при развитии БА являются тучные 
клетки, содержащие преформированные про-
воспалительные цитокины IL-4, IL-13 [1, 3, 4, 5]. 

По данным литературы, исследованию цитоки-
нового профиля при БА посвящено значитель-
ное количество работ, менее изучен этот вопрос 
при сочетании БА с другими аллергическими 
заболеваниями. Значимый интерес представля-
ет изучение роли и влияния цитокинового про-
филя в иммунопатогенезе БА в сочетании с ал-
лергическим ринитом (АР).

Цель исследования. Определить уровень сы-
вороточного содержания цитокинов IL-4, IL-10, 
IL-13 и продукции IFNγ у детей с изолирован-
ным течением бронхиальной астмы и в сочета-
нии с аллергическим ринитом

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 120 детей в (воз-
расте 3‒11 лет) c верифицированным диагнозом 
бронхиальной астмы с клиническим течением 
средней степени тяжести (n=35) и с верифи-
цированным диагнозом бронхиальной астмы 
в сочетании с аллергическим ринитом (n=85). 
Группу сравнения составили 30 здоровых до-
норов, не имеющих в анамнезе диагноза БА. 

ОСОБЕННОСТИ ЦИТОКИНОВОГО ПРОФИЛЯ 
У ДЕТЕЙ С БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ В СОЧЕТАНИИ 

С АЛЛЕРГИЧЕСКИМ РИНИТОМ
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Изучено содержание про- и противовоспалительных цитокинов (IL-4, IL-10, IL-13) и уровень 
продукции IFNγ в сыворотке крови 110 детей больных бронхиальной астмой в возрасте 3–11 лет. 
Контрольную группу составили 30 здоровых сверстников. Исследование указанных цитокинов 
проводили в сыворотке крови в сэндвич-варианте твердофазного иммуноферментного анализа 
реактивами фирмы «R&D DiagnosticsInc» (USA). У детей больных БА было установлено значи-
тельное повышение уровня IL-4, IL-10, IL-13 и выраженное снижение уровня IFNγ как в период 
ремиссии, так и при обострении заболевания. Выявленная тенденция так же характерна для детей 
с сочетанным течением бронхиальной астмы и аллергического ринита.
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Все пациенты наблюдались в городском ал-
лер го-рес пи ра тор ном центре КГБУЗ «Влади-
востокский кли ни ко-ди аг но сти чес кий центр» 
(главный врач А. А. Кабиева). Материалом ис-
следования являлась сыворотка крови. Уров-
ни интерлейкинов 4, 13, 10 (IL-4, IL-13, IL-10) 
и ин тер фе рон-гамма (IFNγ) в сыворотке крови 
исследовали в сэнд вич-ва ри ан те твердофазного 
иммуноферментного анализа реактивами фир-
мы «R&D DiagnosticsInc» (USA). Для статисти-
ческой обработки цифровых данных использо-
вали методы описательной, параметрической 
статистики программы «Statistica 10», с крити-
ческим уровнем значимости р‹0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При исследовании у здоровых детей опреде-
лены показатели цитокинового профиля: IL-4 ‒ 
1,49±0,03 пг/ мл, IL-13 ‒ 5,06±0,43 пг/ мл, IL-10 ‒ 
1,45±0,15 пг/ мл, уровень продукции IFNγ 
составил ‒ 29,63±0,57 пг/ мл. В период клиниче-
ской ремиссии у детей с БА исследуемые показа-
тели составили: IL-4 ‒ 6,53±0,18  пг/ мл, IL-13 ‒ 
15,53±0,92 пг/ мл, IL-10 ‒ 8,06±0,66  пг/ мл, 
IFNγ ‒ 5,42±0,43 пг/ мл. При обострении забо-
левания данные показатели достоверно (р>0,05) 
не изменялись: IL-4 ‒ 7,41±0,24 пг/ мл, IL-13 ‒ 
15,64±1,31 пг/ мл, IL-10 ‒ 7,52±0,92 пг/ мл, 
IFNγ ‒ 4,67±0,33 пг/ мл. У детей с верифици-
рованным диагнозом бронхиальной астмы в со-
четании с аллергическим ринитом в период 
клинической ремиссии показатели составили: 
IL-4 ‒ 6,39±0,16 пг/ мл, IL-13 ‒ 15,97±0,85 пг/ мл, 
IL-10 ‒ 7,17±0,34 пг/ мл, IFNγ ‒ 5,00±0,27 пг/ мл. 
В период обострения исследуемые показатели не 
изменялись (р>0,05): IL-4 ‒ 7,70±0,33 пг/ мл, 
IL-13 ‒ 17,49±1,35 пг/ мл, IL-10 ‒ 8,91±0,97 пг/ мл, 
IFNγ ‒ 4,61±0,20 пг/ мл. В результате проведен-
ного исследования при сравнении изучаемых 
показателей детей с БА и здоровых сверстни-
ков в период клинической ремиссии установ-

лена значительная (р<0,001) активация продук-
ции IL-4, IL-10, IL-13 и угнетение спонтанной 
продукции IFNγ (р<0,001). В период обостре-
ния уровни цитокинов значимо не изменялись 
(р>0,05). В группе детей больных БА и АР на-
блюдалась аналогичная тенденция. Статисти-
чески значимых межгрупповых различий ис-
следуемых параметров (р>0,05) зафиксировано 
не было.
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We have studied the content of pro-infl ammatory and anti-infl ammatory cytokines (IL-4, IL-10, 
IL-13) and level of IFNγ ‒ production in blood serum of 110 children with bronchial asthma aged 3‒11 
years old. The control group consisted of 30 healthy children of the same age. The said cytokines were 
analyzed in blood serum using sandwich ELISA technique and chemical reagents by R&D Diagnostics 
Inc (USA). Both during remission and exacerbation, levels of IL-4, IL-10, IL-13 in children with BA 
was found to be signifi cantly higher, and the level of IFNγ –  considerably lower. The identifi ed tendency 
is also typical for children with combined bronchial asthma and allergic rhinitis.
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Неблагоприятные прогнозы трансплантации 
донорских органов не ограничиваются детек-
цией антигенной системы HLA и аллогенных 
антител против других антигенных систем [1], 
к тому же их обнаружение как до, так и после 
трансплантации, не является абсолютным при-
знаком отторжения трансплантата [2]. Это обу-
славливает интерес к поиску более надежных 
и ранних критериев посттрансплантационного 

отторжения и в этом отношении перспективно 
изучение цитокинов, о роли которых в развитии 
аллоиммунного воспалительного ответа, сви-
детельствуют некоторые данные современной 
литературы [3], и оценка их содержания непо-
средственно перед трансплантацией может ока-
зать неоценимую помощь в ранней диагностике 
посттрансплантационных осложнений. В этой 
связи целью исследования явилось изучение 
протективной роли различных групп цитокинов 
крови (интерлейкинов, интерферонов, факто-
ров роста, хемокинов), оцениваемых до транс-
плантации почки у реципиентов с хронической 
болезнью почек с благоприятным и отягощен-
ным (острое отторжение) посттрансплантаци-
онным периодом с учетом индукции антител 
к антигенам гистосовместимости (HLA). 

Под наблюдением находилось 58 реципи-
ентов донорской почки по поводу терминаль-
ной стадии хронической болезни почек (ХБП), 
которые в зависимости от характера течения 
посттрансплантационного периода (180 дней) 
и обнаружения HLA-ан ти тел в этот период, 
были распределены на 3 клинические группы: 
1 группа ‒ 43 (74,1%) пациента без HLA-ан ти-
тел и с неосложненным течением послеопера-
ционного периода (без острого отторжения); 

РАННИЕ ЦИТОКИНОВЫЕ ПРЕДИКТОРЫ ОСТРОГО 
ОТТОРЖЕНИЯ ТРАНСПЛАНТАТА ПОЧКИ
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Изучение протективной роли цитокинов крови, оцениваемых методом мультиплексного ана-
лиза перед трансплантацией почки у реципиентов с хронической болезнью почек, показало, что 
предикторами острого отторжения трансплантата почки у реципиентов можно считать высокое 
содержание в плазме IL-17А, IL-1RA, IL-33, CCL2, а также дефицит BDNF и CCL1. Ранними 
признаками благоприятного посттрансплантационного периода является полное отсутствие или 
крайне низкий уровень IL-1β, IL-6, IL-17А, снижение содержания LIF, IL-33, CXCL12), а также 
высокий уровень CXCL8, CXCL10, IFNγ и CCL5.
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2 группа ‒ 7 (12,1%) пациентов с HLA-ан ти те-
ла ми, но без клинических проявлений оттор-
жения; 3 группа –  8 (13,8%) пациентов с ослож-
ненным течением послеоперационного периода 
(с острым отторжением) с обнаружением HLA-
ан ти тел. За 6 часов до трансплантации алло-
генной почки в плазме крови у реципиентов 
методом мультиплексного анализа с использо-
ванием панели цитокинов Simplex Procarta Plex 
(Bioscience, США) и технологии xMAP (прин-
цип проточной цитометрии) определяли со-
держание про- и противовоспалительных ци-
токинов (IL-1β, IL-1RA, IL-4, IL-6, IL-12p70, 
IL-13, IL-17A, IL-18, IFNα, IFNγ, TNFα), фак-
торов роста (GM-CSF, NGF-β, BDNF, EGF, 
HGF, LIF, PDGF-BB, PIGF-1, SCF, VEGF-A, 
VEGF-D, IL-2, -7, -15, -33), а также хемоки-
нов cемейства CC (CCL11, CCL2, CCL3, CCL4, 
CCL5) и семейства CXC (CXCL1, CXCL8, 
CXCL9, CXCL10, CXCL12). Идентификацию 
HLA-ан ти тел также осуществляли методом 
мультиплексного иммунологического анализа, 
с использованием соответствующих тест-сис-
тем (Gen-Prob, США) и проточного анализато-
ра Luminex 200 по технологии xMap (бимолеку-
лярные реакции на поверхности микросфер). 
Статистическую обработку полученных данных 
выполняли с применением статистической про-
граммы «GraphPadPrism 6.0» с оценкой непа-
раметрического U теста Ман на-Уит ни (Mann-
Whitney U). Достоверными считались различия 
при p≤0,05 (≤5%).

Результаты исследования про- и противовос-
палительных интерлейкинов реципиентов с ХБП 
накануне трансплантации аллогенной почки, 
свидетельствуют о том, что достоверным преди-
ктором острого отторжения с высокой степенью 
вероятности можно считать только возрастание 
провоспалительного IL-17А, поскольку в груп-
пах с неосложненным посттрансплантационным 
периодом (1 и 2 группа), а также у здоровых лиц 
он не был обнаружен в плазме крови за 6 часов до 
трансплантации. Остальные про- и противовос-
палительные цитокины, по-видимому, следует 
рассматривать как показатели клинической тя-
жести ХБП (наиболее выраженное возрастание 
провоспалительного IL-6 и противовоспали-
тельного IL-1RA в 3 группе пациентов с ХБП), 
тогда как критериями благоприятного исхода 
трансплантации почки (без развития отторже-
ния и образования HLA-ан ти тел) следует счи-
тать отсутствие или крайне низкий уровень про-
воспалительных интерлейкинов ‒ IL-1β, IL-6, 

IL-17А. В этой связи уместно вспомнить, что 
IL-17А, стимулируя продукцию макрофагами 
IL-6 и TNFα, вовлечен в механизмы поврежде-
ния трансплантата [4], тогда как его дефицит или 
блокада анти-IL-17А-ан ти те ла ми способствует 
благоприятному течению послеоперационно-
го периода и выживаемости трансплантата [5]. 
Результаты исследований концентрации про-
воспалительных IFNα и IFNγ продемонстриро-
вали ее однонаправленное увеличение, однако 
прогностически благоприятным следует счи-
тать возрастание IFNγ в диапазоне от 44,50 до 
74,42 пг/ мл, поскольку более значительный рост 
концентрации IFNγ (более чем в 2,5 раза выше 
нормы) создает угрозу выживаемости трансплан-
тата и коррелирует с образованием HLA-ан ти тел 
даже в группе с неосложненным течением пост-
трансплантационного периода. Кроме того, ис-
ходно высокий уровень содержания TNFα у ре-
ципиентов с ХБП накануне трансплантации, не 
позволяет считать его надежным прогностически 
значимым критерием отторжения из-за сходства 
направленности изменений во всех клинических 
группах. Результаты исследования плазменных 
факторов роста позволили считать ранним при-
знаком острого отторжения трансплантируемой 
почки увеличение концентрации IL-33 и резкое 
снижение содержания фактора, стимулирую-
щего и поддерживающего развитие нейронов 
(BDNF), а маркером благоприятного течения 
посттрансплантационного периода – достовер-
ное снижение содержания фактора, ингибирую-
щего лейкозные клетки (LIF) и IL-33, соответ-
ственно. Изучение диагностической значимости 
хемокинов семейства CXC не позволило выявить 
среди них предикторы острого отторжения, но 
ранними предтрансплантационными биомарке-
рами благоприятного течения послеоперацион-
ного периода с выработкой HLA антител вполне 
можно считать возрастание концентрации IL-8 
(CXCL8), IP-10 (CXCL10), и снижение содер-
жания SDF-1α (CXCL12), независимое от вы-
явления HLA-ан ти тел. Между тем среди СС-хе-
мо ки нов были обнаружены предикторы острого 
отторжения, поскольку только у реципиентов 
3 группы было обнаружено достоверное увеличе-
ние в плазме концентрации MCP-1 (CCL2) и вы-
раженный дефицит эотаксина CCL11, а, кроме 
того, биомаркером неосложненного течения 
посттрансплантационного периода с выработ-
кой HLA-ан ти тел можно считать резкое (более 
чем в 5 раз) увеличение плазменной концентра-
ции RANTES (CCL5). Анализируя в целом ре-



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

592 Т. В. Федоренко и др.

зультаты проведенного исследования, следует 
заключить, что предикторами острого отторже-
ния трансплантата почки у реципиентов с ХБП 
накануне трансплантации можно считать высо-
кий уровень в плазме IL-17А, IL-1RA (в 13 раз), 
IL-33, IFNγ (более чем в 3 раза), MCP-1 (CCL2), 
а также количественный дефицит фактора раз-
вития нейронов (BDNF) и эотаксина CCL11. 
При этом прогностически значимыми ранними 
признаками благоприятного посттранспланта-
ционного периода является полное отсутствие 
или крайне низкий уровень IL-1β, IL-6, IL-17А, 
снижение фактора, ингибирующего лейкозные 
клетки (LIF), IL-33, SDF-1α (CXCL12), а также 
повышение в плазме крови до трансплантации 
IL-8 (CXCL8), IP-10 (CXCL10), IFNγ и рез-
кое (более чем в 5 раз) увеличение плазмен-
ной концентрации RANTES (CCL5). Исходя 
из значимости прогностических биомаркеров 
для ранней диагностики и мониторинга любо-
го клинического состояния после трансплан-
тации почки [6], полученные в исследовании 
данные о спектре цитокинов различных клас-
сов, как предикторов благоприятного и ослож-
ненного течения периода после транспланта-
ции почки, могут найти широкое практическое 
применение.
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The study of the protective role of blood cytokines evaluated by multiplex analysis before kidney trans-
plantation in recipients with chronic kidney disease showed that the predictors of acute kidney transplant 
rejection in recipients can be considered high plasma levels of IL-17A, IL-1RA, IL-33, CCL2, as well as 
BDNF and ccl1 defi ciency. The early signs of a favorable post-transplant period are complete absence or 
extremely low levels of IL-1β, IL-6, IL-17A, decreased levels of LIF, IL-33, CXCL12), as well as high 
levels of CXCL8, CXCL10, IFNγ and CCL5.
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Бесплодие неясного генеза остается одной из 
наиболее сложных проблем в репродуктивной 
медицине. У женщин могут отсутствовать ана-
томические дефекты репродуктивной системы, 
гинекологические заболевания, эндокринная 
патология, исключен мужской фактор, но бе-
ременность либо не наступает, либо прерывает-
ся на ранних стадиях. Одним из факторов, не-
гативно влияющих на имплантацию и ранние 
сроки беременности, являются иммунные дис-

функции, которые вызывают нарушение фор-
мирования иммунологической толерантности 
и, как следствие, невынашивание беременно-
сти [1]. Отсутствие толерантности к аллоанти-
генам плода может быть следствием высокого 
сходства партнеров по HLA антигенам главного 
комплекса гистосовместимости (ГКС), что про-
является снижением пролиферативного ответа 
на аллоантигены и недостаточной продукци-
ей блокирующих факторов. Аллоиммуниза-
ция лимфоцитами (АИЛ) мужа направлена на 
коррекцию иммунных дисфункций у женщин 
с бесплодием [2, 3, 4]. Однако не ясно насколько 
АИЛ способна усилить пролиферативный ответ 
клеток на антигены партнера при высокой сте-
пени ГКС. 

В настоящей работе проведен сравнитель-
ный анализ уровня пролиферации лимфоцитов 
женщины на антигены партнера до и после про-
ведения АИЛ в зависимости от степени их сход-
ства по антигенам II класса ГКС.

ЭФФЕКТ АЛЛОИММУНИЗАЦИИ ЛИМФОЦИТАМИ МУЖА 
НА ПРОЛИФЕРАТИВНУЮ АКТИВНОСТЬ КЛЕТОК ЖЕНЩИНЫ 

ПРИ ВЫСОКОМ СХОДСТВЕ ПАРТНЕРОВ ПО АНТИГЕНАМ 
ГЛАВНОГО КОМПЛЕКСА ГИСТОСОВМЕСТИМОСТИ
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В работе исследован уровень пролиферативного ответа мононуклеарных клеток женщины на 
антигены партнера в однонаправленной смешанной культуре лимфоцитов при различном сход-
стве партнеров по антигенам II класса главного комплекса гистосовместимости. Установлено, что 
пары с высокой степенью сходства (по 5‒6 антигенам) характеризуются достоверно более низким 
уровнем пролиферации лимфоцитов на аллоантигены по сравнению с группой, у которых такое 
сходство отсутствует. Проведение аллоиммунизации лимфоцитами партнера сопровождается 
усилением пролиферации клеток на аллоантигены. Однако при сходстве по 3 и более антигенам 
регистрируется достоверно более низкий пролиферативный ответ, чем при минимальном или 
полном отсутствии совместимости по антигенам II класса.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 282 женщи-
ны, обследованные в НИИФКИ в период с 2013 
по 2017 гг., с первичным и вторичным (ПНБ) 
бесплодием. Возраст женщин варьировал от 24 
до 39 лет (в среднем 32,4±2,4 года). У женщин 
с первичным бесплодием (n=130) не была выяв-
лена причина инфертильности (регулярный ову-
ляторный менструальный цикл, проходимость 
маточных труб, фертильная сперма партнера, 
отсутствие анатомических дефектов репродук-
тивных органов). У женщин с вторичным бес-
плодием (n=152) в анамнезе регистрировалось 
не менее 3 беременностей, которые закончились 
потерей плода. Пролиферативный ответ моно-
нуклеарных клеток женщины (МНК) оценивали 
в однонаправленной смешанной культуре лим-
фоцитов (СКЛ), где МНК женщины (0,1×106) 
культивировали с МНК партнера (0,1×106), об-
работанных митомицином С (40 мкг/мл), в тече-
ние 5 суток в присутствии 10% сыворотки мужа 
или сыворотки женщины. Интенсивность про-
лиферации МНК оценивали радиометрически 
по включению 3Н-тимидина. Всем женщинам 
была проведена процедура АИЛ клетками мужа, 
при наличии у него отрицательных анализов на 
содержание HBS антигенов, антител к гепати-
ту С, RW и ВИЧ. Первый курс АИЛ состоял из 
3 подкожных инъекций МНК (20‒25×106 кле-
ток), выделенных из периферической крови 
мужа. После завершения курса АИЛ проводили 
повторное иммунологическое обследование.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Уровень пролиферативного ответа клеток 
женщин в смешанной культуре лимфоцитов 
(СКЛ) варьировал от 898 до 30112 имп/мин 
и в среднем составил –  4365 имп/мин. В зависи-
мости от степени сходства по антигенам II класса 
ГКС (DRB1, DQA1, DQB1) пары были разделе-
ны на 4 группы: 1-ю группу составили пары с от-
сутствием сходства по антигенам ГКС; во 2-ю 
группу вошли пары со сходством по 1‒2 антиге-
нам; в 3-ю группу включили пары со сходством 
по 3‒4 антигенам и 4-ю группу составили пары 
с высокой степенью гистосовместимости (5‒6 
антигенов). Исследования показали, что уровень 
пролиферации МНК в группе 1 и 2 был сопоста-
вим (5254 vs 5009 имп/мин; р=0,08), в 3-й груп-
пе отмечена тенденция к более низкому проли-
феративному ответу по сравнению с 1 группой 

(4602 vs 5009 имп/мин; р=0,1). У женщин из 4-й 
группы уровень пролиферации был на 60% ниже 
и достоверно отличался от такового в 1-й груп-
пе (3210 vs 5009 имп/мин; р=0,04). Проведение 
АИЛ сопровождалось повышением ответа МНК 
на аллоантигены во всех группах. При этом до-
стоверное повышение уровня пролиферации 
клеток получено только в 1-й и 2-й группах, где 
регистрировалось отсутствие или минимальное 
сходство партнеров по антигенам ГКС. У паци-
ентов из 3-й и 4-й групп отмечалось усиление 
пролиферации клеток на уровне тенденций. 
Уровень пролиферативного ответа клеток по-
сле проведения АИЛ был максимальный в груп-
пе 1 и достоверно отличался от такового в груп-
пе 3 (5634 vs 6253 имп/ мин; р=0,04) и группе 4 
(4571 vs 6253 имп/мин; р=0,04). Однако, разли-
чия между параметрами в оппозитных группах 
(с отсутствием сходства и высокой степенью ги-
стосовместимости) после проведения АИЛ сни-
жались и составили 27%.

Полученные результаты свидетельствуют, что 
при высокой степени гистосовместимости пар-
тнеров регистрируется более низкий пролифе-
ративный ответ лимфоцитов на антигены мужа 
по сравнению с парами, у которых отсутствует 
сходство по антигенам ГКС. Проведение АИЛ 
сопровождается повышением уровня пролифе-
рации клеток, однако, данный показатель оста-
ется наиболее низким при высокой степени ги-
стосовместимости партнеров.
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Роль факторов врожденного иммунитета 
в опухолевом процессе активно изучается по-
следнее десятилетие, и из многочисленных ис-
следований показано, что эта роль является не-
маловажной. Одними из основных факторов 
врожденного иммунитета, участвующих в опухо-

левой прогрессии и метастазировании, являются 
TLRs, лиганды TLRs, хемокины и их рецепторы. 
Взаимосвязь вышеназванных факторов и он-
кологического процесса стала изучаться не так 
давно, однако последнее десятилетие активно 
исследуется учеными всего мира. Несмотря на 
большой интерес к данной проблеме, до сих пор 
более детальное изучение касается лишь несколь-
ких хемокинов, таких как CXCL12, ССL8 и их 
рецепторов, а также TLRs и их лигандов  [1‒3]. 
На настоящий момент существует достаточно 
большое количество исследований, направлен-
ных лишь на один из вышеперечисленных фак-
торов, в то время как взаимовлияние их друг на 
друга недостаточно изучено. 

Таким образом, целью работы было изучение 
влияния хемокинов и TLRs лигандов на ми-
грацию клеток лейкоза, а также на экспрессии 
CXCL12 и CCR4 в мигрировавших клетках.

МЕТОДЫ И МАТЕРИАЛЫ

В качестве материала исследования были 
использованы клеточные линии К562, Reh (ла-
боратория экспериментальной иммунологии 

АЛЬТЕРНАТИВНЫЕ ПУТИ АКТИВАЦИИ ХЕМОТАКСИСА 
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ФГБНУ НИИВС им. И. И. Мечникова) и моно-
нуклеарные клетки (МНК), выделенные от па-
циентов с острым миелоидным лейкозом (М4) 
до и после химиотерапии (пациенты отделения 
клинической гематологии и иммунотерапии 
ГБУЗ МО МОНИКИ им. М. Ф. Владимирско-
го). В качестве хемоаттрактанта использовался 
СXCL12 (ThermoFisher, США). В качестве ли-
ганда TLR9 использовался DNA_lig, синтези-
рованный на базе лаборатории молекулярной 
иммунологии ФГБНУ НИИВС им. И. И. Меч-
никова. Исследование хемотаксиса клеток про-
водилось через 15, 60 минут и через сутки с ис-
пользованием камеры Бойдена с размерами пор 
5 и 8 мкм (MERCK MultiScreen Migration Inva-
sion and Chemotaxis Filter Plate, Германия). Экс-
прессия генов СXCL12, CCR4, TLR9 изучалась 
с использованием метода ПЦР-РВ на ампли-
фикаторе ДТпрайм («ДНК-Технология», РФ). 
Статистический анализ проводили с исполь-
зованием компьютерной статистической про-
граммой BioStat, а также программы Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ

На первом этапе исследовались спонтанная 
и индуцированная миграция клеточных линий 
и МНК, выделенных от здоровых доноров и па-
циентов с ОМЛ до и после химиотерапии. По-
лучены данные о снижении миграции клеток 
линии К562 после воздействия DNA_lig через 
15 и 60 минут, и об активирующем действии 
CXCL12 на миграцию клеточной линии Reh че-
рез 60 минут и сутки. Исследование миграции 
МНК, выделенных от здоровых доноров пока-
зало снижение миграции клеток после воздей-
ствия DNA_lig через 60 минут от начала экспе-
римента. Индуцированный CXCL12 хемотаксис 
МНК здоровых пациентов достоверно выше от-
носительно контроля в два раза на протяжении 
всего эксперимента, в то время как миграция 
МНК пациентов с ОМЛ до начала химиотера-
пии достоверно ниже контроля через 60 минут 
и достоверно ниже нормы через 15 и 60 минут в 2 
и 10 раз соответственно. После проведения хи-
миотерапии CXCL12 обладает активирующим 
эффектом на миграцию МНК, которая досто-
верно выше относительно контроля через 60 ми-
нут в 2 раза, но достоверно ниже нормы через 
60 минут в 3,5 раза. На втором этапе была изуче-
на экспрессия СXCL12 и CCR4 под действием 
CXCL12 в МНК здоровых доноров и пациентов 
с ОМЛ до химиотерапии. Выявлена повышен-
ная экспрессия гена CXCL12 в МНК здоровых 
доноров через 24 часа и CCR4 через 15 и 60 ми-

нут в контроле относительно CXCL12-сти му ли-
ро ван ных клетках. Экспрессия CXCL12 в МНК, 
выделенных от пациентов с ОМЛ до химиотера-
пии в контроле выше чем в CXCL12-сти му ли ро-
ван ных клетках в 13 и 4 раз через 15 и 60 минут 
соответственно. Экспрессия ССR4 в мигриро-
вавших МНК, выделенных от пациентов с ОМЛ 
до начала химиотерапии, под действием CXCL12 
была достоверно выше контроля через 15 минут 
в 16 раз и ниже в 18 раз относительно контроля 
через сутки.

ОБСУЖДЕНИЕ

В проведенном нами исследовании было вы-
явлено, что DNA_lig снижает миграцию клеток 
миелоидного ряда (клеточная линия К562), что 
возможно опосредованно более высокой экс-
прессией эндосомальных TLRs, нежели в клет-
ках лимфоидного ряда. DNA_lig подавляет 
миграцию МНК здоровых доноров, а также 
экспрессию CXCL12, что опосредованно может 
влиять на снижение аутоактивации хемотак-
сиса. Было выявлено, что МНК от пациентов 
с острым миелоидным лейкозом вырабатыва-
ют самостоятельно хемокин CXCL12 в уровнях, 
превышающих выработку в МНК здоровых до-
норов, что может приводить к неотвечаемости 
этих клеток на внешне вводимый CXCL12 и де-
сенситизации рецепторов CXCL12. Данный фе-
номен приводит к нарушению хоминга клеток 
в красный костный мозг. Также в группе с ОМЛ 
до химиотерапии после воздействия CXCL12 
происходит кратковременное повышение экс-
прессии CCR4, затем резкое снижение, что, мо-
жет говорить о десенситизации гетерологичных 
рецепторов. Из вышесказанного следует, что 
миграция клеток лейкоза не так однозначна, 
так как помимо хемоаттрактантов, она может 
опосредованно регулироваться другими груп-
пами цитокинов, а также лигандами TLRs, что 
требует дальнейшего изучения.
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One of the main factors of innate immunity involved in tumor progression and metastasis are TLRs, 
ligands of TLRs, chemokines and their receptors. The relationship between the above factors and the 
oncological process was studied not revrntly, but the last decade has been actively studied by scientists 
from all over the world. Despite the great interest in this issue, a more detailed study so far concerns only 
a few chemokines, such as CXCL12, CCL8 and their receptors, as well as TLRs and their ligands. Thus, 
in our work, we wanted to explore possible options for mediated chemotaxis of leukemia cells, as well as 
the eff ect of heterologous receptor activation on each other.
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Шизофрения и расстройства аутистического 
спектра (РАС) считаются расстройствами ней-
роразвития, возникающими в результате ати-
пичного развития нервной системы вследствие 
множества причин [1, 2]. РАС обычно выявля-
ются в раннем детстве (до 3 лет) и характери-
зуются высокой степенью гетерогенности кли-
нических фенотипов [1]. Диагноз шизофрении 
ставится только в подростковом или взрослом 
возрасте после первого психотического эпизо-
да, хотя у таких людей могут быть ретроспектив-

но описаны ранние отклонения от нормальной 
траектории развития [2]. РАС и шизофрения 
имеют схожие пренатальные факторы риска 
(внутриутробные вирусные инфекции, актива-
ция иммунитета матери во время беременности), 
общность клинических проявлений (трудности 
социальной коммуникации, искаженные соци-
альные взаимодействия) и перекрытие комор-
бидных заболеваний [3, 2, 4]. Тем не менее, во-
прос о том имеют ли РАС и шизофрения схожие 
патогенетические механизмы, а также может ли 
гетерогенная группа детей с РАС включать па-
циентов с шизофренией, остаётся открытым.

Цель: провести сравнительный анализ уров-
ней IL-6 и IFN-γ в плазме крови детей с шизоф-
ренией и детей с РАС с различными фенотипа-
ми социального поведения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 9 детей с шизофренией (5 маль-
чиков и 4 девочки, средний возраст 14,7±1,2 го-
да), с диагнозами по МКБ 10: сенестопатическая 
шизофрения (F20.8) и шизоаффективное рас-
стройство, маниакальный тип (F25.0); и 68 де-

УРОВНИ IL-6 И IFN-γ У ДЕТЕЙ С ШИЗОФРЕНИЕЙ 
И РАССТРОЙСТВАМИ АУТИСТИЧЕСКОГО СПЕКТРА 
С РАЗЛИЧНЫМИ ФЕНОТИПАМИ СОЦИАЛЬНОГО 
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В работе приведены результаты исследования уровней важных регуляторных медиаторов ней-
рогенеза и нейропластичности: IL-6 и IFN-γ, в плазме крови детей с шизофренией и расстрой-
ствами аутистического спектра с различными фенотипами социального поведения. Обнаружено, 
что дети с шизофренией имеют значимо высокие уровни исследуемых цитокинов как по сравне-
нию с типично развивающимися детьми, так и с детьми с аутизмом. Гетерогенная группа детей 
с аутизмом –  «Регресс», особенностью которой является частичная потеря ранее приобретённых 
социальных навыков, характеризуется промежуточными значениями IL-6 и IFN-γ и, как мы 
предполагаем, может включать детей с шизофренией.
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тей с РАС (53 мальчика и 15 девочек, средний 
возраст 6,5±2,2 года), диагнозы: детский аутизм 
(F84.0), атипичный аутизм (F84.1) и задержка 
психоречевого развития с аутистически подоб-
ным поведением (F83.1). По результатам оценки 
индивидуального фенотипа социального пове-
дения (возможность установления и поддержа-
ния зрительного контакта, узнавание матери, 
наличия общения с другими детьми), а также 
проявления признаков регресса (одномомент-
ная или пролонгированная потеря уже приоб-
ретенных навыков в возрасте от 1 до 3 лет), дети 
с РАС были разделены на группы: 28 детей с на-
рушенным социальным поведением/социаль-
ным дефицитом (БСК) и 40 детей с регрессом 
(«Регресс»). Группа «Регресс» была определена 
как смешанная группа, в составе которой нахо-
дились дети в состоянии, определяемом как ре-
гресс и недавно вышедшие из этого состояния, 
но не достигшие в социальном поведении уров-
ня возрастной нормы. Группу сравнения соста-
вили 45 типично развивающихся детей (ТРД) 
соответствующего пола и возраста. У всех ро-
дителей получено информированное согласие 
об участии. Концентрацию цитокинов: IL-6 
и IFN-γ («Вектор Бест», Новосибирск) оцени-
вали в плазме крови методом твердофазного им-
муноферментного анализа. Для статистической 
обработки использовали критерий Краскела-
Уол лиса с апостериорными парными сравне-
ниями по Коноверу-Инману. Различия считали 
статистически значимыми при Р≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Уровни IL-6 и IFN-γ, как важных регулятор-
ных медиаторов нейрогенеза и пластичности 
нервной системы, были измерены в плазме крови 
ТРД, детей с шизофренией и детей с РАС с раз-
личными фенотипами социального поведения.

Значительные изменения уровней исследуе-
мых цитокинов по сравнению с ТРД были харак-
терны только для детей с шизофренией. Так, для 
детей с шизофренией были значимо повышены 
уровни IL-6 и IFN-γ (IL-6 – 5,51±0,74 пг/ мл, 
IFN-γ – 15,09±1,31 пг/ мл), как по сравне-
нию с ТРД (IL-6 – 2,40±0,33 пг/ мл и IFN-γ – 
10,62±0,67 пг/ мл), так и по сравнению с деть-
ми с РАС: группы БСК (для IL-6), групп БСК 

и «Регресс» (для IFN-γ). Наши данные согласу-
ются с данными Goldsmith с соавторами (2016) 
о повышенных уровнях IL-6 в крови пациентов 
с шизофренией. Известно, что уровни IL-6 нахо-
дятся под контролем сигнального пути ядерного 
фактора каппа B (NF-κB), активация которого 
является неотъемлемым компонентом нерегули-
руемого воспалительного каскада при психиче-
ских расстройствах [5]. Концентрация в плазме 
крови IL-6 и IFN-γ у детей группы БСК (IL-6 –  
2,59±0,89 пг/ мл и IFN-γ – 11,88±0,78 пг/ мл) не 
отличалась от таковой в группе ТР детей и была 
значимо понижена по сравнению с показателя-
ми детей с шизофренией. Интересно отметить, 
что группа «Регресс» имела промежуточные 
между ТРД и детьми с шизофренией значения 
исследуемых показателей (IL-6 –  4,0±0,81 пг/ мл, 
IFN-γ – 12,15±0,64 пг/ мл). Как сообщают Vorst-
man и Burbach (2014) регресс в различных об-
ластях функционирования является отличи-
тельным признаком шизофрении, при этом 
у некоторых детей с шизофренией (диагноз 
которой был поставлен в более позднем возрас-
те) регресс части ранее приобретённых навыков 
происходит в возрасте до 7 лет [4] [5]. Поэтому 
можно предположить, что гетерогенность груп-
пы детей с РАС –  «Регресс» может быть связана, 
в том числе, с наличием в её составе детей, ко-
торым в подростковом возрасте будет поставлен 
диагноз шизофрения.
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ВВЕДЕНИЕ

Известно, что антилизоцимная активность 
(АЛА) бактерий характеризует их способность 

преодолевать колонизационную резистентность 
макроорганизма и является маркером перси-
стенции [1]. В настоящее время к перспективным 
средствам иммунотерапии относится тритерпе-
ноид милиацин, обладающий иммуномодулиру-
ющими свойствами [2]. Однако не исследована 
способность милиацина непосредственно воз-
действовать на персистентные свойства микро-
организмов. 

Целью работы явилось изучение влияния 
тритерпеноида милиацина на АЛА микроорга-
низмов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе был использован милиацин, полу-
ченный из просяного масла. Исследования вы-
полнены на 28 клинических штаммах Salmonel-
la серовар Enteritidis, 24 клинических штаммах 
Salmonella серовар Typhimurium, 8 клинических 
штаммах Klebsiella pneumoniae, 8 клинических 
штаммах Pseudomonas aeruginosa, 4 клиниче-
ских штаммах Escherichia coli, 2 пробиотических 
штаммах E.сoli, 4 клинических штаммах Candida 
albicans, 3 пробиотических штаммах лактобак-
терий, 2 пробиотических штаммах бифидобак-
терий. АЛА исследуемых штаммов определяли 
фотометрическим методом [1] с использованием 

ВЛИЯНИЕ ТРИТЕРПЕНОИДА МИЛИАЦИНА 
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супернатантов исследуемых культур, добавляе-
мых к тест-культуре Micrococcus luteus. Первым 
контролем служили пробы чистой бульонной 
культуры микроорганизмов, вторым контро-
лем – пробы с добавлением растворителя для 
милиацина, опытом – пробы с добавлением ми-
лиацина в концентрации 50 мкг/мл. Эффектив-
ным считали изменение уровня АЛА под воз-
действием милиацина (в опытной пробе) или 
растворителя для милиацина (в контрольной 
пробе 2) по сравнению с контролем бульонной 
культуры на 20% и более. Результаты работы об-
работаны методами параметрической статисти-
ки с использованием критерия Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Оценивая суммарное влияние милиацина 
на АЛА в концентрации 50 мкг/мл на исследуе-
мые культуры, установлено, что у 100% штаммов 
S. Thyphimurium, S. Enteritidis, K. pneumoniae, P. ae-
ruginosa милиацин вызывал снижение уровня 
АЛА с 92,9±2,8 до 43,5±1,1%, причем максималь-
ный уровень снижения был у штаммов S. Thyphi-
murium. У одного их 4 клинических и одного из 
2 пробиотических штаммов E.сoli тритерпеноид 
также снижал уровень АЛА в пределах от 22 до 
46%, тогда как у остальных культур АЛА суще-
ственно не изменялась. Напротив, в отношении 
2 из 4 изолятов C. albicans милиацин проявлял 
стимулирующий эффект в пределах от 25 до 40%, 
а у двух штаммов не изменял признак. Что каса-
ется пробиотических штаммов, то в 100% слу-
чаев милиацин повышал АЛА у лактобактерий. 
Эффект тритерпеноида на АЛА бифидобакте-
рий был разнонаправленным: у одного штамма 
уровень АЛА повышался в диапазоне 22–70%, 
а у второго – снижался на 55% по отношению 
к контролю. Растворитель не оказывал суще-
ственного влияния на уровень АЛА у всех иссле-
дуемых культур.

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что милиацин в используемой концентрации 
оказывал ингибирующее воздействие на уро-
вень АЛА патогенных и условно-патогенных 
грамотрицательных бактерий. Известно, что 
АЛА направлена на выживание патогена при 
персистенции в организме хозяина путем защи-
ты своего пептидогликанового полимера от воз-
действия лизоцима. Такая защита реализуется 
путем секреции ингибиторов лизоцима, основ-
ной пул которых у энтеробактерий локализуется 
в периплазматическом пространстве. Исходя из 
этого, представленное ингибирующее влияние 
милиацина на продукцию АЛА у энтеробакте-
рий могло быть обусловлено известным мембра-
ностабилизирующим эффектом тритерпеноида. 
Стимулирующий эффект милиацина на продук-
цию АЛА пробиотическими грамположитель-
ными штаммами бактерий можно рассматривать 
как положительный момент, обуславливающий 
повышение их персистентных свойств, и со-
ответственно лучшее выживание в организме 
хозяина.

Работа выполнена при грантовой поддержке 
фундаментальных исследований по Программе 
УрО РАН «Фундаментальные науки –  медици-
не», проект № 18-7-8-34.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Иммунная система ребенка 4‒6 лет имеет 
свои возрастные особенности развития, ко-
торые сопровождаются повышением частоты 
заболеваемости различной этиологии до 5‒8 
эпизодов в год. Этот период характеризуется за-
кладкой основ гармоничного физического раз-
вития. В связи с этим, возникает необходимость 
укреплять здоровье детей, разрабатывая новые 
подходы профилактики и реабилитации. 

Цель: оценить по клинико-им му но ло ги чес-
ким и психоэмоциональным параметрам ком-
плексную методику контрастного закаливания 
детей 4–6 лет.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено детском саду Тю-
менского муниципального района. Критерии 
отбора: 1) 1 группа здоровья, разрешение роди-
телей на проведение закаливающих процедур, 
научного исследования и обработку персональ-
ных данных, отсутствие диагноза синдрома вне-
запной смерти в семейном анамнезе «критерии 
включения»; 2) острые респираторные и вирус-
ные заболевания в течение 2 месяцев, наличие 
патологии при обследовании УЗИ сердца и ЭКГ 
«критерии исключения». Отказов от проведе-
ния процедур и ухудшения самочувствия детей 
не отмечалось. Сформированы 2 группы: пер-
вая группа (контрольная, n=13) –  соблюдался 
обычный режим детского сада; вторая (экспе-
риментальная, n=16) –  проводились комплекс-
ные контрастные закаливающие мероприятия 
5 раз в неделю. 

Первый этап. Утренняя разминка проводится 
в проветренном спортивном зале детского сада 
при t +21+22 °C, в течение 5–7 минут. Направле-
но на развитие физических качеств и функцио-
нального уровня систем организма и способству-
ет переключению парасимпатического отдела на 
работу симпатического отдела ВНС [1]. То есть, 
утренняя разминка является адаптационным 
переходом организма к изменяющимся услови-
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ям внешней среды и функциональных нагрузок 
перед температурным контрастом. 

Второй этап. Выход на улицу в купальниках 
и удобной обуви с включением игровых элементов 
(температура воздуха от –5 °C до –25 °C) в те-
чение 30–40 секунд и растиранием снега в тече-
ние 5‒10 секунд. Направлено на тренировку си-
стемы терморегуляции организма, подготовку 
к воздействию естественных природных факто-
ров в условиях физиологического стресса [2]. 

Третий этап. Пребывание в сауне при темпера-
туре 50‒55 °C в течение 5‒7 минут с выполнени-
ем дыхательных упражнений по Стрельниковой. 
Термическое воздействие характеризуется рас-
пределением тепла в тканях организма и спо-
собствует увеличению работоспособности мышц 
и нервной системы за счет более высокой скоро-
сти реакций [3]. Подбор упражнений по методу 
Стрельниковой активизирует кислородный об-
мен в тканях, с функциональной оптимизацией 
организма. Такое сочетание вызывает умерен-
ную степень напряжения механизмов терморе-
гуляции и нормализацию соотношения тонуса 
отделов ВНС. 

Четвертый этап. Приём 50‒100 мл кипяченой 
воды в комнате отдыха. Водное насыщение ин-
терстициального пространства обеспечивает 
поддержание эндоэкологического и динамиче-
ского равновесия между окружающим и орга-
низменным пространствами [4]. 

Пятый этап. Возвращение детей завернутых 
в полотенце с головой, в помещение детского сада 
через улицу в течение 5‒10 секунд. Заключитель-
ный этап в тренировке системы терморегуля-
ции организма. Оценка психоэмоционального 
состояния определялась тестом Люшера с рас-
четом интегральных показателей. Оценка кли-
ни ко-ге ма то ло ги чес ких параметров перифери-
ческой крови проводилась на автоматическом 
гематологическом анализаторе Minbray; на био-
химическом анализаторе Stat Fax 1904+ ‒ IgG, 
IgM, IgA; методом ИФА –  уровни ИЛ-4, ИНФ-γ, 
ФНО-α, IgE, антитела класса M и G к цитоме-
галовирусу (ЦМВ) и вирусу простого герпеса 
(ВПГ) 1 и 2 типа; методом ПЦР –  антигены грип-
па типов А и В. Статистическая обработка в про-
грамме IBM 23 (U Манна-Уитни, W Вилкоксона, 
t-критерий Стьюдента).

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

Установлены сходства в обеих группах: все 
исследуемые параметры за пределы физиологи-
ческой возрастной нормы не выходили; тесты 

на наличие гриппа типов А, В были отрицатель-
ные. По тесту Люшера интегральные показатели: 
«суммарное отклонение» –  соответствовал сред-
нему уровню нерв но-пси хи чес ко го напряжения, 
а «вегетативный коэффициент» –  оптимальной 
мобилизации физических и психических ресур-
сов до проведения закаливающих мероприятий 
и после них. Отличительные особенности: дети 
2-й группы за период закаливающих мероприя-
тий не болели. На детей 1-й группы пришлось 
1,3  пропущенных дня по болезни на одного ре-
бенка. Во 2 группе по отношению к 1-й наблюда-
ется снижение средней концентрации гемогло-
бина в эритроците (МСНС) (р<0,01), моноцитов 
(%) (р<0,001), базофилов (%) (р<0,019) и незре-
лых гранулоцитов (р<0,025), а также уровня IgE 
(р<0,031). По тесту Люшера: после комплексных 
процедур у детей снижается уровень стрессового 
состояния (р<0,039), но повышается эксцентрич-
ность (р<0,042) и работоспособность (р<0,046).

КРАТКОЕ ОБСУЖДЕНИЕ

Последовательность и систематичность вы-
полнения закаливающих мероприятий приводит 
к снижению уровня заболеваемости и функцио-
нального напряжения в работе иммунной си-
стемы. На фоне повышения работоспособности 
увеличивается эксцентричность, т. е. интерес 
к своему окружению как объекту воздействия или 
источнику получения помощи, что в дошколь-
ном возрасте может соответствовать возрастной 
норме. Полученные данные, хоть и косвенно, но 
подтверждают, что иммунная система и психика 
синхронизированы в своей деятельности [5].

Работа выполнена по гос.заданию. Програм-
ма IX.133.1. Проект: IX.133.1.4. и в рамках Тюмен-
ского областного научно-исследовательского 
проекта «Регион Здоровья».
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Среди объективных предпосылок частых ре-
спираторных инфекций у детей можно выделить 
функциональную незрелость иммунной систе-
мы, аллергический тип реагирования, которые 
приводят к недостаточному и неадекватному 
иммунному ответу. Высокой профилактической 
эффективностью в отношении пневмококко-
вой, (актуальной в этиологическом плане) за-
рекомендовали вакцины. Доказано, что у часто 

и длительно болеющих детей с хронической 
и рецидивирующей инфекционной патологией 
бронхолегочной системы через год после вак-
цинации против Str. pneumoniae, его носитель-
ство снижается в 3,7 раза [1]. Но иммунизация 
не предохраняет от носительства иных бакте-
риальных патогенов: при рецидивах среднего 
отита у ранее вакцинированных детей в воспа-
лительном экссудате были обнаружены M. ca-
tarrhalis, S. pyogenes, S. aureus, а также серотипы 
пневмококка, не входившие в состав вакцины. 
(11А и 15А) [2]. Другой проблемой иммунизации 
остается ее эффективность, увеличение антите-
лообразования. Изучение специфического ан-
тителообразования в этих же группах показало, 
что у детей с аллергическими заболеваниями не 
вырабатываются антитела до 18,4%, среди часто 
болеющих –  5,8%. Отсутствие выработки спец-
ифических антител ассоциировалось со сниже-
нием В-кле ток, низким исходным уровнем IgА, 
IgG, а также увеличением IgЕ после прививки 
и отсутствием увеличения продукции ИФНγ, 
ФНОα, ИЛ-1β. [3]. В настоящее время имеются 
препараты иммунотропного действия, норма-
лизующие взаимоотношения Тh1 и Th2 звеньев 
иммунитета, способные переключать их актив-
ность, т. е. влиять на ключевые иммунологиче-
ские механизмы специфического антителообра-
зования. К таким относятся иммуномодуляторы 

ПРЕМУЩЕСТВА КОМБИНИРОВАННОЙ 
ВАКЦИНОТЕРАПИИ ДЕТЕЙ С РЕКУРРЕНТНЫМИ 
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бактериального происхождения, в т. ч. бактери-
альные лизаты.

Цель работы: сравнительный анализ показа-
телей системного и мукозального иммунитета 
у детей с рекуррентными инфекциями на фоне 
моно- и комбинированной терапии препарата-
ми бактериального происхождения.

В исследовании приняли участие 104 ребенка 
в возрасте от 4 до 14 лет с частыми респиратор-
ными инфекциями (более 6 раз в год) в анамне-
зе. Все участвующие в исследовании пациенты 
были рандомно распределены по 3 группам, 
получавших иммуномодуляторы микробного 
происхождения в разных схемах. Первой груп-
пе (54 пациента) проводилась вакцинация про-
тив пневмококковой инфекции. Вторая группа 
(60 детей) получила комбинацию препаратов: 
вакцинация + бактериальный лизат для перораль-
ного применения. Препараты: а) «Пневмо-23» 
(Поливалентная пневмококковая вакцина для 
профилактики пневмококковой инфекции, со-
держащая антигены 23 серотипов S. pneumo-
niae; б) «Брон хо-Му нал» стандартизированный 
лиофилизат бактериальных культур (ОМ 85) 
в капсулах для перорального приема, 3 курса по 
10 дней в течение 3 месяцев в возрастной дози-
ровке. Изучение иммунологических показателей 
проводилось дважды: до начала терапии и спустя 
2,5‒3 месяца.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Определяли концентрации IgG, IgA в слюне 
общие (метод РИД) и специфические к анти-
генам S. aureus и S. pneumoniae (метод ИФА). Де-
фицит антител А класса наблюдался у 28% детей. 
Протективный гуморальный ответ в отношении 
этиозначимых микроорганизмов –  пневмококка 
и золотистого стафилококка также демонстри-
ровал низкий синтез IgG к изучаемым антиге-
нам и умеренный Ig A. Вакцинация не повлия-
ла на уровень общих секреторных антител. При 
введении бактериального лизата наблюдали до-
стоверный прирост уровней общего IgA и IgG 
в слюне с 61 до 112 мг/ мл и с 1 до 12 мг/ мл соот-
ветственно (Ме, р≤0,005). Вакцинация достовер-
но повысила уровень специфического IgA к ан-
тигенам пневмококка, независимо от исходного 
уровня и в меньшей степени IgG, но не измени-
ла антительный ответ в отношении золотистого 
стафилококка. Применение бактериального ли-
зата увеличило концентрацию антител к стафи-
лококку, преимущественно G-изотипа. Оценку 
иммунного статуса проводили путем изучений 

уровней иммуноглобулинов G, A, M классов 
в сыворотке субпопуляции лимфоцитов, фаго-
цитарной активности моноцитов и нейтрофи-
лов. Зафиксирован дефицит концентрации IgA 
(до 40% случаев), снижение фагоцитарной ак-
тивности нейтрофилов, 72%. Выявлено умень-
шение содержания Т-су прес со ров (CD45+ CD3+ 
CD8+) в 38% случаев и умеренное повышение 
Т-хел пе ров (CD45+CD3+CD4+) – 28%, высокий 
иммунорегуляторный индекс, что характерно 
для пациентов с атопическим фенотипом. Мо-
нотерапия вакцинами не вызвала существенных 
изменений, в т. ч. в сторону иммунодефицита. 
Введение «Брон хо-Му на ла» оказало иммуномо-
дулирующий эффект в зависимости от исходных 
значений. Определили достоверное увеличение 
концентрации IgA при исходно сниженной, 
выравнивание ИРИ за счет повышения уровня 
Т-су прес со ров. Было проведено изучение экс-
прессии ТЛР 2, 4, 3, 6, 9 типов на клетках гра-
нулоцитарного и моноцитарного ряда. Выяв-
лена высокая степень экспрессии ТЛР типов 2, 
4, 3 на гранулоцитах и моноцитах. Вакцинация 
привела умеренному повышении экспрессии 
ТЛР 9 типа с 18±11% до 46±31% (р≤0,1). При-
менение бактериолизата позволило повысить 
экспрессию ТЛР 9 типа более существенно до 
77±34% (р≤0,05). Лечение «Брон хо-Му на лом» 
чаще оказывало стимулирующий эффект, осо-
бенно в случае низкой экспрессии ТЛР.

Таким образом, вакцинация привела только 
к выработке специфических антител, сопряжен-
ных с составом вакцины, не повлияв на общий 
уровень гуморальной защиты. Дополнительное 
введение бактериального лизата вызывает сти-
муляцию иммунного ответа, особенно, при де-
фицитных состояниях.
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АКТУАЛЬНОСТЬ И ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Известно много фактов о нарушении иммун-
ных и оксидантных механизмов при остром пи-

елонефрите, особенно это относится к гнойной 
форме воспаления, при которой угнетаются гу-
моральные и клеточные факторы неспецифиче-
ской защиты, но все эти данные разрозненны, 
а порой и противоречивы [1]. Так же недоста-
точно изучены и описаны способы коррекции 
выявленных нарушений по ряду лабораторных 
показателей и эффективность базисного лече-
ния [2].

ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ МЕТОДЫ

В исследование были включены 62 пациент-
ки с верифицированным диагнозом: острый 
серозный или острый гнойный пиелонефрит. 
Больные серозным пиелонефритом (35 человек) 
получали консервативную антибактериальную 
терапию. Пациентам с гнойным пиелонефритом 
(27 человек) выполняли дренирование почки, 
после чего начинали антибактериальную тера-

СТАНДАРТНОЕ ЛЕЧЕНИЕ В КОРРЕКЦИИ ИММУННЫХ 
НАРУШЕНИЙ ПРИ ОСТРОМ СЕРОЗНОМ И ГНОЙНОМ 
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Цель работы: изучить эффективность базисного лечения острого пиелонефрита по показате-
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ным снижением ЦИК, снижение активности и интенсивности фагоцитоза на фоне увеличения 
метаболической активности нейтрофилов. Проведенное лечение не нормализует большинство 
параметров иммунитета. Заключение. При остром пиелонефрите имеются различия в направлен-
ности и выраженности изменений иммунных показателей, не нормализующихся после лечения, 
что требует разработки дополнительных методов иммунокоррекции.

Ключевые слова: иммунный статус, базисное лечение, острый серозный и гнойный пиело-
нефрит

DOI: 10.31857/S102872210006989-2



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

612 И. М. Холименко и др.

пию. Функциональную активность нейтрофи-
лов определяли по фагоцитарному показателю, 
фагоцитарному числу и фагоцитарному индек-
су активности. Кислородзависимую активность 
оценивали по индексу стимуляции нейтрофи-
лов (ИСН) и функциональному резерву нейтро-
филов (ФРН). Уровень цитокинов определяли 
методом иммуноферментного анализа. Компо-
ненты системы комплемента определяли с при-
менением ИФА-метода. Статистическую обра-
ботку результатов проводили с помощью пакета 
компьютерных программ Microsoft Excel, 2010. 
Для оценки статистической значимости разли-
чий средних величин использовался критерий 
Манна и Уитни. Статистически значимыми счи-
тали различия p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При поступлении в клинику у пациентов с се-
розным пиелонефритом выявлено снижение ак-
тивности и интенсивности фагоцитарного звена 
нейтрофилов. Одновременно с этим оказалась 
повышенной активность кислородзависимых 
систем полиморфно-ядерных лейкоцитов, так 
как тесты НСТ-сп., НСТ-ст. и ФРН были выше 
значений здоровых доноров. После проведен-
ного базисного лечения в норму вернулся всего 
один показатель – ИСН. У больных гнойной 
формой воспаления также были сниженными 
показатели активности и интенсивности фаго-
цитоза. Активность кислородзависимых систем 
нейтрофилов значительно разнилась от контро-
ля: НСТ-сп. и НСТ-ст. оказались выше, а ФРН 
и ИСН ‒ ниже. По окончании базисного лече-
ния нормализовался ФРН. Так же у пациентов 
с серозной формой воспаления до начала лече-
ния в плазме периферической крови определено 
повышение концентрации провоспалительных 
цитокинов ТNFα, IL-1α, IL-8, IFNα, IL-2 и раз-
нонаправленное изменение противовоспали-
тельных, повышение IL-10 и снижение IL-1RA. 

После проведенного лечения достоверных 
изменений в содержании цитокинов нами не 
обнаружено. У больных с гнойным пиелонеф-
ритом выявлено повышение уровня провос-
палительных, IL-2, ИФα и снижение противо-
воспалительных цитокинов. После завершения 
лечения выявлена нормализация концентрации 
РАИЛ, снижение содержания IL-2, повышение 
концентрации IL-8 и IL-10 [3]. В показателях 
системы комплемента и показателях иммуно-
глобулинов у пациентов с серозной формой пи-

елонефрита перед началом базисного лечения 
выявлено повышение содержания С4, С5, С5а, 
снижение С3 и С3а и ингибиторов системы ком-
племента, а также повышение всех исследован-
ных иммуноглобулинов, со снижением ЦИК. 
После проведенного лечения концентрация 
С1-инг. системы комплемента нормализовался, 
но повышалось содержание ЦИК, не до уровня 
здоровых доноров. У пациентов с гнойной фор-
мой воспаления на начало лечения выявлены 
аналогичные с серозной формой изменения по 
направленности в показателях системы компле-
мента и иммуноглобулинов. Проведенное лече-
ние, в сравнении с его началом, снижало кон-
центрацию С3а и С5а-компонентов комплемента, 
ЦИК, повышало содержание ингибиторов си-
стемы комплемента. В итоге ни один показатель 
не достиг уровня здоровых доноров [4].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нарушения иммунного статуса и отсутствие 
нормализации большинства показателей после 
базисного лечения подтверждают необходи-
мость использования в комплексном лечении 
иммуномодулирующих препаратов как при се-
розной, так и гнойной форме острого пиело-
нефрита.
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Objective: to study the eff ectiveness of the basic treatment of acute pyelonephritis in terms of immune 
status. Materials and methods. The immune status of 62 patients with various forms of acute pyelone-
phritis. Results and its discussion. When serous and purulent forms of acute pyelonephritis are observed: 
increased levels of cytokines with a decrease in anti-infl ammatory with purulent pyelonephritis and their 
imbalance ‒ with serous form, an imbalance in the complement system, increased production of im-
munoglobulins with a simultaneous decrease in CIC, reduced activity and intensity of phagocytosis in 
the background of increased metabolic activity. Conclusion With serous and purulent forms of pyelone-
phritis, there are diff erences in the direction and severity of changes in immune parameters that do not 
normalize after treatment, which requires the development of additional methods of immunocorrection 
and immunorehabilitation.

Key words: immune status, basic treatment, acute serous and purulent pyelonephritis



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

614

Адрес: 117997 Москва, ул. Островитянова, д. 1, ФГБОУ ВО 
Российский национальный исследовательский медицин-
ский университет имени Н. И. Пирогова Минздрава России, 
кафедра иммунологии МБФ, Хорева Марина Викторовна
Тел./факс: +7(495) 4343165, 8 916 294 01 67 (моб.).
E-mail: markhoreva@yandex.ru
Авторы:
Хорева М. В., д. м. н., профессор кафедры иммунологии 
МБФ ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н. И. Пирогова, Москва, 
Россия;
Латышева Т. В., д. м. н., профессор, руководитель отделений 
иммунопатологии и интенсивной терапии клиники ФГБУ 
«ГНЦ «Институт иммунологии» ФМБА России, Москва, 
Россия;
Огурцова А. Д., ассистент кафедры иммунологии МБФ 
ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н. И. Пирогова, Москва, Россия;
Грачева Л. А., д. м. н., зав. лабораторией клинической им-
мунологии РДКБ ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
Москва, Россия;
Захаров М. В., к. м. н., зав. отделением переливания крови 
и гравитационной хирургии крови РДКБ ФГБОУ ВО РНИ-
МУ им. Н. И. Пирогова, Москва, Россия;
Свитич О. А., д. м. н., член-корр. РАН, профессор кафедры 
иммунологии МБФ ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н. И. Пиро-
гова, Москва, Россия
Ганковская Л. В., д. м. н., профессор, зав. кафедрой иммуно-
логии МБФ ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н. И. Пирогова, Мо-
сква, Россия.

В настоящее время активно исследуются ме-
ханизмы врожденного иммунитета, как возмож-
ное звено патогенеза бронхиальной астмы [1, 2]. 
Ключевым элементом врожденного иммуните-
та являются Toll-подобные рецепторы (TLR), 
которые играют важную роль в инициировании 
воспалительных реакций, и в последующем раз-
витии адаптивного иммунного ответа [3]. Из-
вестна двойственная роль TLR, с одной стороны, 
они участвуют в реализации реакций врожден-
ного и приобретенного иммунитета, с другой 
стороны, гиперактивация рецепторов может 
приводить к гиперпродукции провоспалитель-
ных цитокинов, формированию хронического 
воспаления [4]. 

Цель данной работы –  изучение экспрессии 
и функциональной активности TLR2 и TLR4 
в МНК периферической крови у больных ал-
лергической бронхиальной астмой.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Группу обследуемых составили 49 больных 
контролируемой аллергической бронхиальной 

ЭКСПРЕССИЯ И ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ 
TLR2 и TLR4 У БОЛЬНЫХ АЛЛЕРГИЧЕСКОЙ 
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У больных контролируемой аллергической бронхиальной астмой повышены экспрессия ге-
нов TLR2 и TLR4 и функциональная активность TLR2 и TLR4 в мононуклеарных клетках пери-
ферической крови. В группе больных со среднетяжелым течением заболевания выявлены более 
высокие значения экспрессии и функциональной активности данных рецепторов по сравнению 
с группой больных с легкой формой. Выявленные изменения могут способствовать повышению 
восприимчивости пациентов к инфекционными агентам и в дальнейшем приводить к развитию 
осложнений.

Ключевые слова: аллергическая бронхиальная астма, TLR2, TLR4
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астмой (АБА) легкого (n=21, 29±8 лет) и сред-
нетяжелого течения (n=28, 32±7 лет). Диагноз 
был установлен в отделении иммунопатологии 
ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА 
России в соответствии с действующими кли-
ническими рекомендациями. Группа здоровых 
доноров (ЗД) составила 30 человек в возрасте 
26±6 лет. Из периферической крови здоровых 
доноров и пациентов в градиенте плотности фи-
колл-уро гра фи на (1,077 г/см3) выделяли моно-
нуклеарные клетки (МНК). Экспрессию генов 
TLR2 и TLR4 в МНК больных БА и здоровых 
доноров оценивали методом ПЦР-РВ. Уров-
ни экспрессии TLR стандартизировали по гену 
GAPDH. Экспрессию генов TLR оценивали по 
методу ΔΔСt, данные представлены в виде от-
носительной экспрессии TLR2, TLR4 к GAPDH. 
Для определения функциональной активно-
сти TLR2, TLR4 МНК периферической крови 
(1×106/мл) культивировали в присутствии пеп-
тидогликана (S.aureus, 2,5 мкг/мл «InvivoGen», 
США) и липополисахарида (E.сoli 0111: B4, 
0,1 мкг/мл, «Sigma», США) 24 часа в полной 
среде RPMI 1640 («HyClone», США). Концен-
трацию TNFα в супернатантах МНК определя-
ли методом ИФА («e-Biosciences», США). Ста-
тистическую обработку результатов проводили 
с использованием программного обеспечения 
Statistica 6. Данные представлены в виде медиа-
ны и 25–75 перцентилей. Для оценки достовер-
ности различий применяли непараметрический 
критерий Манна-Уитни. Различие показателей 
считалось достоверным при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При исследовании экспрессии генов TLR2 
и TLR4 в МНК периферической крови больных 
контролируемой аллергической бронхиальной 
астмой (АБА) выявили, что экспрессия гена 
TLR2 в группе больных АБА в 2,3 раза превы-
шает значения в группе ЗД, p<0,05. Увеличение 
экспрессии гена TLR2 наблюдалось вне зави-
симости от степени тяжести заболевания (при 
легком течении –  в 2 раза, при среднетяжелом –  
в 2,4 раза). Экспрессия гена TLR4 в МНК боль-
ных АБА в 1,9 раз выше, чем у ЗД. Достоверное 
увеличение экспрессии гена TLR4 наблюдали 
только в группе больных со среднетяжелым те-
чением заболевания, в 5 раз по сравнению со 
ЗД, p<0,05. Функциональную активность TLR2 
и TLR4 оценивали по индуцированной соответ-
ствующими лигандами продукции TNFα МНК 
периферической крови. У больных АБА выявили 

повышение спонтанной продукции TNFα МНК 
периферической крови по сравнению с группой 
ЗД (615 (385–922) пг/ мл и 103 (59–312) пг/ мл, 
соответственно), увеличение продукции TNFα 
было характерно как для больных с легким те-
чением заболевания 668 (340–904) пг/ мл, так 
и для больных со среднетяжелым течением (578 
(422–929) пг/ мл). ПГ-ин ду ци ро ван ная продук-
ция TNFα МНК периферической крови в группе 
больных АБА выше, чем в группе ЗД (2085 (1730–
2748) пг/ мл и 1081 (967–1198) пг/ мл, p<0,05). 
В группе больных со среднетяжелым течением 
заболевания ПГ-ин ду ци ро ван ная продукция 
TNFα МНК периферической крови выше, чем 
у больных с легким течением заболевания (2628 
(2116–3068) пг/ мл и 1846 (1182–2053) пг/ мл, 
p<0,05). В группе больных АБА продукция TNFα 
в ответ на ЛПС выше, чем у ЗД (1457 (1112–
1912) пг/ мл и 956 (782,03–1407) пг/ мл, p<0,05). 
Выявили так же, что ЛПС-ин ду ци ро ван ная 
продукция TNFα МНК периферической крови 
достоверно выше у больных со среднетяжелым 
течением АБА (1900 (1326–2318) пг/ мл), чем 
у больных АБА легкой степени тяжести (1304 
(1052–1564) пг/ мл).

ОБСУЖДЕНИЕ

В данной работе показано, что у больных ал-
лергической бронхиальной астмой увеличена 
экспрессия генов TLR2 и TLR4 и функциональ-
ная активность TLR2 и TLR4 в МНК перифе-
рической крови по сравнению со здоровыми 
донорами, более высокие значения выявлены 
у больных со среднетяжелым течением заболе-
вания. Полученные данные об увеличении экс-
прессии и функциональной активности TLR2 
и TLR4 свидетельствуют о вовлечении данных 
рецепторов в патогенез и поддержание воспа-
ления при аллергической бронхиальной астме, 
что может способствовать повышению воспри-
имчивости пациентов к инфекционным агентам 
и в дальнейшем усугублять тяжесть течения за-
болевания. Выявленные изменения экспрессии 
и функциональной активности TLR2 и TLR4 
могут служить потенциальными маркерами сте-
пени тяжести и прогноза заболевания.
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TLR2 and TLR4 expression and functional activity in peripheral blood mononuclear cell of patients 
with controlled allergic bronchial asthma were increased. TLR2 and TLR4 expression and functional ac-
tivity in peripheral blood mononuclear cell were higher in patients with moderate asthma than in patients 
with mild asthma. The identifi ed changes may increase the susceptibility of patients to infectious agents 
and lead to complications.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Формирование и вынашивание беременно-
сти является иммунным феноменом. Исследо-
вание локального и системного цитокинового 
статуса при физиологической беременности по-
казывает баланс провоспалительных и противо-
воспалительных интерлейкинов с незначитель-
ным доминированием мессенджеров Т-хел пе ров 
второго типа, а при репродуктивных потерях –  
значительное повышение провоспалительных 
цитокинов и хемокинов [1, 2]. Эти данные ука-

АССОЦИАЦИИ HLA-DRB1* СО СПОРАДИЧЕСКИМИ 
СЕПТАЛЬНЫМИ ВРОЖДЕННЫМИ ПОРОКАМИ СЕРДЦА 
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Изучена частота встречаемости аллелей HLA-DRB1* у детей cо спорадическими септальными 
врожденными пороками сердца. В исследование включено 97 детей (44 мальчика и 53 девочки), 
имеющих изолированный дефект межжелудочковой перегородки (ДМЖП) без хромосомных забо-
леваний и аномалий, и 132 условно-здоровых ребенка. Определяли частоту встречаемости 14 аллелей 
гена HLA-DRB1. Математическую обработку данных проводили с использованием пакета приклад-
ных программ STATISTICA 8.0 (StatSoftInc., USA). Выявлено, что у детей со спорадическими ВПС 
без хромосомных заболеваний значимо чаще в генотипе встречался аллель HLA-DRB1*15 (р=0,03) 
по сравнению с контрольной группой. Формирование спорадических септальных врожденных по-
роков сердца без хромосомных заболеваний положительно ассоциировано с HLA-DRB1*15.

Ключевые слова: HLA-DRB1*, врожденные пороки сердца, дефект межжелудочковой пере-
городки
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зывают на активацию воспалительного процес-
са в системе «мать-эмбрион/плод», при патоло-
гии ранних сроков беременности. Учитывая тот 
факт, что активное формирование сер деч но-со-
су дис той системы приходится на 2–7 недели эм-
брионального периода, то можно расценивать 
некоторые ВПС как эмбриопатии, сформиро-
вавшиеся на фоне декомпенсации иммунного 
конфликта в системе «мать-эм бри он/плод».

Наиболее значимыми аллогенными антиге-
нами, по которым может формироваться иммун-
ный конфликт между материнским иммунным 
микроокружением и эмбрионом, являются мо-
лекулы, кодируемые в комплексе HLA –  главный 
комплекс тканевой совместимости у человека. 
Исследование супружеских аллелей генов HLA 
и соответствующих антигенов входит в диагно-
стические стандарты при репродуктивных по-
терях. Кроме того, гены HLA II класса (локусы 
HLA-DR, HLA-DQ) кодируют молекулы, пре-
зентирующие антигены иммунорегуляторным 
лимфоцитам, и тем самым детерминируют эф-
фективность иммунных ответов на ксено- и эн-
добиотики.

Цель. Определить частоту встречаемости ал-
лелей HLA-DRB1* у детей со спорадическими 
септальными врожденными пороками сердца 
без хромосомных заболеваний.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на базе Федераль-
ного государственного бюджетного научного 
учреждения «Научно-исследовательский инсти-
тут комплексных проблем сер деч но-со су дис тых 
заболеваний». Все участники и их родители под-
писывали информированное согласие на уча-
стие в исследовании. В основную группу вошли 
97 детей (44 мальчика и 53 девочки) с изолиро-
ванными дефектами межжелудочковой перего-
родки (ДМЖП) без хромосомных заболеваний 
и аномалий, в контрольную группу включено 
132 ус лов но-здо ро вых ребенка, без ВПС. Ти-
пирование гена HLA-DRB1* проводили с по-
мощью метода RT-ПЦР. Статистическую об-
работку данных проводили с использованием 
пакета прикладных программ STATISTICA 8.0 
(StatSoftInc., USA). Соответствие распределения 
аллелей ожидаемому согласно закону Хар ди-
Вайн бер га определяли при помощи критерия 
хи-квад рат Пирсона. Для оценки риска вычис-
ляли величину риска (RR) и 95% доверительный 

интервал (CI). Во всех случаях различия счи-
тались статистически значимыми при уровне 
р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное молекулярно-генетическое те-
стирование показало, что распределение частот 
генотипов HLA-DRB1* во всей выборке не име-
ло статистически значимых отличий от частот 
генотипов рассчитанных в уравнении Харди-
Вайнберга.

Сопоставление частот аллелей HLA-DRB1* 
основной и контрольной групп, показало одну 
статистически значимую положительную ассо-
циацию HLA-DRB1*15. Этот аллель встречался 
у 15,51% детей со спорадическими изолирован-
ными ВПС (ДМЖП) без хромосомных заболе-
ваний и, лишь, 9,01% здоровых детей (RR=1,83; 
CI 95% 0,59–6,28; p=0,03).

Многочисленные исследования в области 
«HLA и болезни» показали ассоциативные свя-
зи аллеля HLA-DRB1*15 с иммунопатологией 
и высокими собственными антигенными свой-
ствами. Именно активация материнских Т-хел-
пер ных лимфоцитов I типа и Т-ци то ток си чес ких 
лимфоцитов этим эмбриональным антигеном, 
может приводить к срыву толерантности в систе-
ме «мать-эм бри он/плод» и к декомпенсации вос-
палительного процесса с индукцией тератогенеза 
в сер деч но-со су дис той системе эмбриона.

ВЫВОДЫ

Формирование спорадических изолирован-
ных септальных врожденных пороков сердца без 
хромосомных заболеваний положительно ассо-
циировано с HLA-DRB1*15, который детерми-
нируют высокий материнский иммунный ответ 
на аллогенные антигены эмбриона и индукцию 
тератогенеза в сердечно-сосудистой системе.
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Associations of HLA-DRB1* alleles were determined with sporadic septal congenital heart defects 
in children. 97 children (44 boys and 53 girls) with an isolated ventricular septal defect (VSD) without 
chromosomal diseases and anomalies were examined. Surveyed 132 healthy children (control group). 
The frequency of occurrence of 14 alleles of the HLA-DRB1 gene (01, 04, 07, 08, 09, 10, 11, 12, 13, 14, 
15, 16, 17, 18). Mathematical processing was performed using the STATISTICA 8.0 application package 
(StatSoftInc., USA). It was revealed that in children with sporadic CHD without chromosomal diseases, 
HLA-DRB1*15 (p = 0.03) was signifi cantly more frequent in the genotype compared with the control 
group. The formation of sporadic septal congenital heart defects without chromosomal diseases is posi-
tively associated with HLA-DRB1*15.
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Хронический эндометрит – клинико-мор фо-
ло ги чес кий синдром, при котором наряду с пер-
систенцией инфекционного агента возникают 
очаги хронического неинфекционного воспале-
ния. Вопрос о патогенезе воспаления до сих пор 
остается открытым [1]. Дисфункция эндометрия 
может существовать и без наличия инфекции, 
но именно инфекционный агент запускает даль-
нейшую хронизацию повреждений [2]. На се-
годняшний день доказано, что при хроническом 
эндометрите в нейтрофилах эндометрия форми-
руются особые белковые комплексы –  инфлам-

масомы. Они определяются у 40% пациенток 
с хроническим эндометритом [3]. Инфламмасо-
мы –  источники провоспалительных цитокинов: 
ИЛ-1, ИЛ-2, ФНОα, ИЛ-10, ИЛ-18. Считается, 
что инфламмасомы представляют врожденный 
иммунитет [4]. Хронический эндометрит – это 
следствие нарушения баланса между провоспа-
лительными и противовоспалительными цито-
кинами.

Изменение баланса простагландинов, вазо-
констрикторных и вазодилататорных процессов 
формирует дефицит эндотелинов, наращивает 
уровень оксида азота – мощного антиагреганта 
и вазодилататора. Возникают нарушения микро-
циркуляции, идет отложение фибрина в строме 
эндотелия матки. Триггером является триада 
«лим фо цит-ма кро фаг-фи бро бласт». Формиру-
ется очаг воспаленного эндометрия [5]. Возни-
кают признаки эндометриального поражения: 
бесплодие, привычное невынашивание, неуда-
чи при проведении ЭКО.

Целью нашей работы было – определение 
роли инфекции и роли иммунной дисфункции 
в хронизации повреждения эндометрия.

МАТЕРИАЛЫ МЕТОДЫ

Мы обследовали 56 пациенток с хроническим 
эндометритом в возрасте от 23 до 48 лет и 30 здо-

ВЗАИМОСВЯЗЬ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ И ИММУННЫХ 
ИЗМЕНЕНИЙ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ЭНДОМЕТРИТЕ
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Хронизация воспаления при хроническом эндометрите связана с неадекватной реакцией им-
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ровых женщин (контроль) того же возраста. При 
хроническом эндометрите по результатам коль-
поскопии определялась эпителиальная диспла-
зия шейки матки легкой или средней степени, 
железистые поражения, полипы или просто же-
лезистая гиперплазия. Оценивались: цвет эпи-
телия, очаговые изменения в нем, границы из-
менений, реакция на раствор уксусной кислоты, 
реакция на раствор Люголя. Цитологическое 
исследование дает нам четыре критерия: кле-
точный, функциональный, структурный, ци-
тохимический. Однако метод грешит большим 
процентом ложноположительных результатов. 
Бактериологическому обследованию подверга-
лось отделяемое из шеечного канала и заднего 
свода влагалища. Перечень обнаруженных нами 
возбудителей включал урогенитальные патоге-
ны: Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, 
Mycoplasma genitalium, Esherichia coli, Haemophilus 
infl uenza. Также встречались Mycoplasma hominis 
и Ureaplazma urealyticum. Ультразвуковое иссле-
дование органов малого таза и придатков также 
обязательно включалось в программу, с целью 
уточнения прогрессирования и распространен-
ности воспалительного процесса. Допплеро-
метрия использовалась для оценки маточного 
кровотока, наличия склеротических изменений 
сосудов или изменения их архитектоники. Им-
муногистохимический анализ оценивался по 
наличию ростовых факторов прокоагулянтного 
и антикоагулянтного действия. Иммунологиче-
ское обследование включало ПЦР-диагно сти-
ку с использованием моноклональных анти-
тел. ИФА-ана лиз применялся для определения 
уровня интерферонов, сывороточных иммуно-
глобулинов IgA, IgM, IgG и секреторного Ig A. 
У всех 56 пациенток воспалительный процесс 
был подтвержден.

РЕЗУЛЬТАТЫ ОБСЛЕДОВАНИЯ

Мы обнаружили увеличение уровня CD3 
почти в 1,5 раза от нормы, увеличение CD16, 
CD56 в 2 раза выше нормы, преобладание Т-хел-
перов1 над Т-хелперами2. Доказано возраста-
ние уровня сывороточных IgA, IgM, IgG и се-
креторного IgA. Были значительно повышены 
уровни ИЛ-2, ИЛ-10 и ФНОα. Таким образом, 
нарушение врожденного иммунитета мы счита-
ем одной из причин хронизации эндометрита. 
Подтверждением этого является рост уровня 
HLA-DR+ клеток и дальнейшее увеличение сы-
вороточных и секреторного иммуноглобулинов 
у 40 пациенток.

ТЕРАПИЯ

Лечение проводилось в большинстве случаев 
амбулаторно. Длительность антибиотикотера-
пии препаратами широкого спектра действия 
составляла 2 недели. Одновременно с антибио-
тиками назначались иммунокорригирующие 
препараты. Лечение начиналось сразу после уста-
новления предположительного диагноза. Имму-
нокорректоры мы использовали как в составе 
комбинированной терапии с антибиотиками, 
так и как монотерапию, при глубоко зашедшей 
хронизации процесса и отсутствии данных о воз-
будителе. В составе комбинированной терапии 
нами применялись иммуноглобулины: пента-
глобин или октагам, вводившиеся внутривенно 
(у 7 пациенток). Иммунотерапия у остальных 
пациенток выборки включала полиоксидоний 
по 6 мг внутримышечно через день, № 10, 2 кур-
са. Перерыв между курсами –  не менее 20 дней. 
Также нами назначался препарат лонгидаза, со-
четающий иммуномодулирующую и фермен-
тативную активность. Он обладает противофи-
брозным и иммуномодулирующим действием 
и, как мы считаем, особенно показан пациент-
кам с хроническим эндометритом, при наличии 
спаечных процессов. У 3 пациенток, страдаю-
щих хроническим бесплодием, дополнительно 
использован эпиген интим спрей 0,1% на завер-
шающей стадии лечения. Он значительно увели-
чивал долю лактобактерий во влагалищном со-
держимом и нормализовал флору. Назначались 
также нестероидные противовоспалительные 
средства, при отрицательном бактериологиче-
ском посеве, но при сохранении признаков вос-
паления в гистологическом субстрате.

ВЫВОДЫ

При хроническом эндометрите прогресси-
рует нарушение соотношения прогестероновых 
и эстрогеновых рецепторов. Разрушаются меж-
клеточные контакты. Не происходит образова-
ния псевдоподий. Это опасно для пациенток 
детородного возраста, так как беременность ста-
новится невозможной. При хроническом эндо-
метрите в базальном и функциональном слоях 
эндометрия формируются множественные ин-
фильтраты. Их заживление ведет к фиброзиро-
ванию и склерозированию стромы, развивается 
гипер- или гипоплазия эндометрия. Ликвида-
ция иммунной дисфункции при хроническом 
эндометрите – весьма сложная задача. Средний 
курс лечения, включая иммунокоррекцию, со-
ставляет 2‒3 месяца. Терапия всегда подбира-
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ется индивидуально и только при этом можно 
рассчитывать на реконвалесценцию.
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Chronicity of infl ammation in chronic endometritis is associated with an inadequate response of the 
immune system. The accumulation of special complexes in neutrophils –  infl ammasm is accompanied by 
the release of pro-infl ammatory cytokines, which deepen infl ammation. Only complex therapy: antibi-
otics, nonsteroidal anti-infl ammatory drugs, immunomodulators, enzyme therapy for 2‒3 months can 
lead to remission in chronic endometritis.
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Описторхоз – опасное паразитарное заболе-
вание, вызываемое трематодами семейства Opi-
sthorchiidae. Местом паразитирования являются 
протоки печени и поджелудочной железы. Со-
четание механического повреждения желчных 
протоков паразитом и иммунного ответа хозя-

ина на гельминта и его экск ре тор но-сек ре тор-
ный продукт приводит к развитию хронического 
воспаления, фиброзу печени, и, в дальнейшем, 
к возникновению холангиокарциномы. В России 
широко распространена трематода Opisthorchis 
felineus [1]. Активно ведётся поиск новых проти-
воописторхозных препаратов, поскольку имею-
щиеся обладают ограниченной эффективностью 
или имеют негативные побочные эффекты.

IL-1β – один из ключевых белков развития 
иммунного ответа. Он участвует в индукции 
и регуляции воспаления, стимулирует мигра-
цию лейкоцитов и играет важную роль в разви-
тии опухолей [2]. Исследование его экспрессии 
является актуальным для оценки изменений при 
O. felineus-ин ду ци ро ван ном описторхозе.

Целью работы было определить локализацию 
экспрессии IL-1β в печени при O. felineus-ин ду-
ци рованном описторхозе, и её изменение под 
действием потенциальных антигельминтных 
препаратов. 

Эксперименты проводили на модели хро-
нического описторхоза у золотистых хомячков 
(Mesocricetus auratus). Животные были инфици-
рованы внутрижелудочно 100 метацеркариями 
O. felineus, после 3 месяцев инфекции вводили 
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празиквантел (ПЗК) (доза 400 мг/кг, однократ-
но) –  препарат выбора для лечения описторхо-
за, а также потенциальные антигельминтные 
вещества –  комплекс ПЗК с глицирризинатом 
натрия (Na2ГК) в пропорции 1:10 (ПЗК:Na2ГК, 
400 мг/кг, однократно), куркумин (К) и ком-
плекс куркумина с глицирризинатом натрия 
(К:Na2ГК) в пропорции 1:1 (доза 50 мг/кг, еже-
дневно, в течение месяца). Также использовали 
сочетание однократного введения ПЗК:Na2ГК 
и хронического введения К в указанных дозах 
(ПЗК:Na2ГК+К). Все группы сравнивали с ин-
фицированными хомячками без введения пре-
паратов (OF). Через 4 месяца после инфициро-
вания животных производили забор образцов 
ткани печени и анализировали паразитарную 
нагрузку. Для выявления основных патоморфо-
логических изменений в ткани печени исполь-
зовали окраску ге ма ток си ли ном-эо зи ном, а для 
выявления соединительной ткани –  окраску по 
Ван Гизону. Экспрессию IL-1β оценивали с по-
мощью пероксидазного иммуногистохимиче-
ского окрашивания (ИГХ).

Группы с введением ПЗК и ПЗК:Na2ГК пока-
зали сопоставимый эффект снижения паразитар-
ной нагрузки (60–70%). Эффект К на количество 
паразитов был значимым, но более низким (сни-
жение на 32%), в то время как К:Na2ГК антигель-
минтного действия не показал. Эффект введения 
ПЗК:Na2ГК+К был аналогичен эффекту ПЗК.

Патологические изменения в печени были со-
поставимы со степенью снижения паразитарной 
нагрузки. Животные OF демонстрировали ярко 
выраженную гиперплазию и метаплазию эпи-
телия; имели высокую степень пролиферации 
желчных протоков и перидуктального фиброза; 
в ткани присутствовали крупные очаги инфиль-
трации клетками воспаления и дистрофии гепа-
тоцитов, а в протоках –  гранулёмы, образованные 
вокруг яиц паразита. Под действием ПЗК степень 
проявления этих признаков (особенно метапла-
зии эпителия) снижалась, но сохранялись очаги 
инфильтрации и отдельные гранулёмы. Введение 
ПЗК:Na2ГК ещё больше уменьшало количество 
патологических проявлений: менее выражены 
холангиофиброз и перидуктальный фиброз, 
снижена площадь воспалительной инфильтра-
ции, гранулёмы отсутствовали. Под действием 
К снижалось количество очагов дистрофии ге-
патоцитов, а также площадь воспалительной 
инфильтрации, наблюдалось увеличение чис-
ла клеток Купфера, но уменьшение остальных 
патоморфологических изменений было менее 
выражено. Похожая картина наблюдалась и для 

К:Na2ГК. Эффекты введения ПЗК:Na2ГК+К со-
впадали с действием ПЗК:Na2ГК.

Данные ИГХ показали, что в норме IL-1β 
локализован в клетках эпителия желчных про-
токов. У хомячков OF экспрессия IL-1β также 
наблюдалась в районах холангиофиброза, про-
лиферации желчных протоков и в зонах пери-
дуктального фиброза. Наибольшее снижение 
экспрессии IL-1β было в группах ПЗК и ПЗК: 
Na2ГК+К: практически исчезало окрашивание 
в районах перидуктального фиброза, сохраняясь 
только в отдельных его участках, значительно 
уменьшалось окрашивание в зонах холангиофи-
броза и пролиферации желчных протоков. Под 
действием ПЗК:Na2ГК эти эффекты были менее 
выраженными. Введение К снижало интенсив-
ность окраски в зоне перидуктального фибро-
за, но не уменьшало площадь и интенсивность 
окрашивания в зоне холангиофиброза и проли-
ферации протоков. Комплекс К:Na2ГК оказал 
наименьшее влияние на интенсивность и пло-
щадь окраски при ИГХ.

Известно, что IL-1β стимулирует пролифера-
цию фибробластов и клеток эпителия. Можно 
полагать, что он играет важную роль в поддержа-
нии пролиферации желчных протоков и холан-
гиофиброза, ассоциированных с описторхозом. 
Поскольку имеются данные о повышении коли-
чества IL-1β при холангиокарциноме, ассоции-
рованной с описторхозом, вызванным Opisthorchi 
sviverrini [3], наблюдаемые в нашем эксперимен-
те снижения его экспрессии могут отражать про-
тивовоспалительную эффективность исследуе-
мых антигельминтных препаратов. В этой связи 
ПЗК:Na2ГК является наиболее перспективным 
антигельминтиком. Куркумин снижает количе-
ство паразитов, но не препятствует развитию па-
тологических процессов в мелких желчных про-
токах, в том числе при сочетании с ПЗК:Na2ГК.

Работа поддержана РФФИ (грант №№ 17-
43-540175) и бюджетным проектом ИЦиГ СО 
РАН (№ 0324-2019-0041).
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Interleukin-1 beta (IL-1β) is an indicator of liver infl ammatory processes in opisthorchiasis. Ad-
ministration of curcumin and new complex of praziquantel with disodium glycyrrhizin ate reduced the 
parasitic load in O. felineus-infected animals. Moreover, the complex prevented the development of path-
omorphological changes and reduced the IL-1β expression in the liver.
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ВВЕДЕНИЕ

Некоторые мембранные протеины и липо-
протеины условно-патогенных микроорганиз-
мов (УПМ), среди которых широко представ-

лены кишечные микросимбионты, способны 
выполнять роль рецепторов для цитокинов, 
связывание с которыми приводит к изменению 
роста, формирования биопленок или вирулент-
ных свойств УПМ [1, 2]. Биопленкообразование 
(БПО) является одной из основных стратегий 
выживания микроорганизмов в окружающей 
среде (в организме человека). Исходя из этого, 
исследование способности цитокинов взаимо-
действовать с кишечными микросимбионтами 
в процессе образования ими биопленок явля-
ется актуальным с позиции разработки новых 
селективных средств усиления антимикробной 
резистентности хозяина.

Целью работы явилось изучение влияния ре-
комбинантных цитокинов TNFα, IL-10 на БПО 
кишечных микросимбионтов человека.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. 

В работе были использованы рекомбинант-
ные цитокины («Sigma», TNFα –  T6674-10UG, 
IL-10 – I9276-5UG) в концентрации 6; 12,5 
и 25 пг/мл (TNFα) и дополнительно концентра-
ция 50 пг/мл ‒ для IL-10. Образование биопленок 
изучали по методу G.A.O’Toole, R. Kolter [3]. Ис-
следования выполнены на клинических штаммах 
по 15 изолятов каждого из родов: Escherichia spp., 
Klebsiella spp., Pseudomonas spp., Candida spp., Bi-

ВЛИЯНИЕ ЦИТОКИНОВ НА БИОПЛЕНКООБРАЗОВАНИЕ 
КИШЕЧНЫХ МИКРОСИМБИОНТОВ
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fi dobacterium spp., Lactobacillus spp., Enterococcus 
spp., Propionibacterium spp., Clostridium spp. и Bac-
teroides spp. Результаты работы обработаны ме-
тодами параметрической статистики с исполь-
зованием критерия Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенные исследования показали, что 
рекомбинантные цитокины оказывали разнона-
правленный эффект на способность исследуе-
мых культур формировать биопленку, причем 
направленность действия цитокинов различа-
лась в зависимости от вида, штамма микроорга-
низмов и концентрации пептидов среде. Так, при 
добавлении провоспалительного цитокина TNFα 
в среду культивирования отмечалось достоверное 
возрастание уровня БПО у большинства культур 
бифидобактерий и золотистого стафилококка 
(в 59‒70% случаев, р<0,05). Напротив, у 53‒80% 
(р<0,05) штаммов синегнойной палочки, про-
пиони-, лактобактерий, энтерококков и бак-
тероидов наличие цитокина в среде оказывало 
ингибирующее действие на изучаемое свойство. 
Подобная тенденция выявлялась и для IL-10. 
У культур энтеробактерий и дрожжевых грибов 
в 55‒97% (р<0,05) случаев способность к БПО 
в присутствии пептидов существенно не изменя-
лась. Анализ полученных результатов позволил 
выявить дозозависимый эффект воздействия ци-
токинов на БПО УПМ, характеризующийся тем, 
что при увеличении концентрации иммунорегу-
ляторных пептидов в среде сокультивирования 
отмечалось или нарастание эффекта, или смена 
направленности действия (стимуляция/ингиби-
рование) цитокинов на БПО изучаемых микро-
организмов. Максимальные изменения наблю-
дались в высоких концентрациях цитокинов: 
TNFα ‒ 25 пг/мл и IL-10 ‒ 50 пг/мл. При со-
держании в среде TNFα 25 пг/мл (опыт) ингиби-
рующий эффект на биопленкообразование изо-
лятов синегнойной палочки составлял 55±1,2% 
к контролю (0,28±0,03 ед. против 0,62±0,05 ед.), 
у пропионибактерий –  59±1,1% (0,38±0,01 ед. 
против 0,93±0,05 ед.), у бактероидов ‒ 60±1,3% 
(0,27±0,01 ед. против 0,67±0,03 ед.), у энтерокок-
ков 70±1,5% (1,09±0,1 ед. против 0,32±0,05 ед.). 
Сходная закономерность отмечалась и в отноше-
нии стимулирующего эффекта высокой концен-
трации TNFα для БПО у стафилококков (в опыте 
0,92±0,05 ед. против контроля 0,48±0,01 ед.). По-

добные изменения БПО указанных культур об-
наруживались и при сокультивировании с IL-10 
в концентрации 50 пг/ мл. У бифидобактерий, 
напротив, увеличение в среде концентрации ци-
токинов характеризовалось сменой стимулирую-
щего эффекта (TNFα ‒ 6; 12,5 пг/ мл и IL-10 ‒ 6; 
12,5; 25 пг/ мл) на ингибирующий (TNFα ‒ 
25 пг/ мл и IL-10 ‒ 50 пг/мл). 

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что цитокины в зависимости от концентрации 
оказывали ингибирующее/стимулирующее воз-
действие на уровень БПО кишечных микро-
симбионтов. В отношении отдельных штаммов, 
независимо от концентрации цитокинов, не 
установлено влияние их на БПО. Наши резуль-
таты подтверждают модулирующую роль ци-
токинов в регуляции БПО микроорганизмов, 
способную проявляться не только in vivо, но 
и при прямом in vitro взаимодействии бактерий 
с пептидами [2]. Данные свойства цитокинов 
реализуются взаимодействием их с мембранны-
ми рецепторами УПМ, последующим изменени-
ем экспрессии генов (стимуляция/альтерация) 
или прямым вмешательством в образование 
экстрацеллюлярного матрикса [1]. Указанные 
эффекты взаимодействия про- и противовос-
палительных цитокинов с микроорганизмами 
могут вносить вклад в поддержание микробной 
адгезии, длительной персистенции, в увеличе-
ние толерантности к антимикробным факторам, 
что повышает резистентность ус лов но-па то ген-
ных микроорганизмов к защите хозяина и может 
играть значимую роль в патогенезе ин фек ци он-
но-вос па ли тель ных заболеваний.

Работа выполнена при грантовой поддержке 
проектов фундаментальных научных исследо-
ваний РФФИ, проект № 19-415-560002.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время, несмотря на достижения 
лучевой и химиотерапии в современной нейро-

онкологии, результаты лечения глиом остаются 
неудовлетворительными, что приводит к необ-
ходимости поиска новых вариантов лечения. 
Понимание иммунобиологии глиальных ново-
образований головного мозга необходимо для 
выработки иммунотерапевтического подхода 
к комбинированному лечению глиом [1, 2].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 58 пациентов 
с глиальными опухолями головного мозга раз-
личной степени злокачественности, проходив-
ших лечение в клинике нейрохирургии ВМедА 
им. С. М. Кирова в период с 2015 г. по ноябрь 
2016 г. Взятие крови проводили в день выполне-
ния оперативного вмешательства и на седьмые 
сутки после него. Иммунофенотипирование 
лимфоцитов периферической крови (ПК) осу-
ществляли на проточном цитометре «Cytomics 
FC500» (фирма «Beckman Coulter», США) с ис-
пользованием комбинаций прямых монокло-
нальных антител.

ИЗМЕНЕНИЯ ИММУННОГО СТАТУСА 
У ПАЦИЕНТОВ С ГЛИОМАМИ ГОЛОВНОГО МОЗГА 

РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОСТИ
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У 58 пациентов с глиомами головного мозга различной степени злокачественности проведено 
иммунологическое исследование периферической крови. До хирургического лечения у больных 
с глиомами низкой степени злокачественности low-grade (grade II) наблюдалось более высокое 
(р<0,05) количество общих Т-лимфоцитов (CD3+), Т-хелперов (CD3+CD4+) и NK-клеток (CD3–

CD56+) по сравнению с пациентами с глиомами высокой степени злокачественности high-grade 
(grade III, IV). В послеоперационном периоде в группе больных глиомами low-grade произошло 
увеличение популяции цитотоксических Т-лимфоцитов (CD3+CD8+), а у больных глиомами high-
grade –  популяции Т-киллеров (CD3+CD56+) и Т-reg (СD3+CD4+CD25bright). Полученные данные 
свидетельствуют о повышении активности цитотоксического Т-клеточного ответа у больных гли-
омами low-grade и устойчивой противоопухолевого иммунного ответа у больных глиомами high-
grade после хирургического лечения.

Ключевые слова: глиома, низкая степень злокачественности, высокая степень злокачествен-
ности, иммунофенотипирование, Т-лимфоциты, NK-клетки
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Основным прогностическим критерием 
у больных с глиомами является гистологический 
диагноз и степень злокачественности опухоли 
в соответствии с классификацией опухолей ЦНС 
ВОЗ 2016 г.: группа grade II (диффузные глио-
мы) –  19 чел. (33%); группа grade III (анапласти-
ческие глиомы) –  21 чел. (36%); группа grade IV 
(глиобластомы) –  18 чел. (31%). Оценка Т-кле-
точ но го звена в зависимости от степени злока-
чественности и проведенного хирургического 
лечения выявила следующие изменения. До хи-
рургического вмешательства, на фоне общего 
лейкоцитоза, средние значения абсолютного ко-
личества общих Т-лим фо ци тов у больных груп-
пы grade II превышали верхние границы нормы 
и статистически значимо были выше (р<0,05) по 
сравнению с группами high-grade. В послеопера-
ционном периоде абсолютное количество Т-кле-
ток в группе grade II снизилось в 1,6 раза, что сви-
детельствует об ответной реакции Т-кле точ но го 
звена иммунитета у данной группы пациентов на 
проведенное лечение. Количественный анализ 
основных субпопуляций Т-лим фо ци тов (Т-хел-
пе ров/индукторов CD3+CD4+ и цитотоксиче-
ских Т-лим фо ци тов CD3+CD8+ у пациентов во 
всех группах до хирургического вмешательства 
выявил увеличение соотношения Т-хелперов 
к Т-ЦТЛ (CD3+CD4+/CD3+CD8+) и резкое сни-
жение данного показателя после хирургическо-
го вмешательства относительно минимальных 
нормальных значений (p<0,05). У больных grade 
II глиомами и количество Т-хелперов при пер-
вичном обследовании было выше (р<0,05), чем 
у пациентов high-grade глиомами. После про-
веденного хирургического лечения отмечалось 
снижение соотношения основных субпопуляций 
Т-лим фо ци тов за счет небольшого увеличения 
абсолютного числа ЦТЛ. При этом статистиче-
ски значимое повышение данной популяции 
(p<0,05) наблюдалось только у больных с low-
grade глиомами головного мозга.

Таким образом, проведенные исследования 
основных популяций Т-кле ток установили, что 
у больных с глиомами низкой степени злока-
чественности в дооперационном периоде на-
блюдается более высокое количество общих 
Т-лим фо ци тов и Т-хелперов, по сравнению с па-
циентами с high-grade глиомами. Исследование 
малых субпопуляций Т-лим фо ци тов –  Т-кил ле-
ров CD3+CD56+ (NKT-клетки) и регуляторных 
Т-кле ток CD3+CD4+CD25hight (Т-reg), показало, 
что у пациентов с глиомами high-grade как до опе-

рации, так и в послеоперационном периоде на-
блюдались более высокие значения (р<0,05) аб-
солютного числа Т-кил ле ров, экспреcсирующих 
маркеры NK-кле ток [3, 4]. У пациентов группы 
grade IV по сравнению с другими группами на 
дооперационном этапе отмечалось более высо-
кое (р<0,05) процентное содержание Т-reg, об-
ладающих иммуносупрессивной функцией, что 
вероятнее всего является причиной подавления 
цитотоксического ответа. Исследование NK-
кле ток показало, что в дооперационном периоде 
у пациентов с диффузными астроцитомами по 
сравнению с пациентами с high-grade глиомами, 
отмечается более высокое (р<0,05) содержание 
данной популяции. На 7-е сутки после хирур-
гического лечения у пациентов с диффузными 
астроцитомами и анапластическими глиомами 
выявлено снижение относительного количества 
NK-кле ток в 2,2 и 1,4 раза, соответственно, что 
вероятно связано с их миграцией в зону опера-
тивного вмешательства.

ВЫВОДЫ

Во всех группах пациентов с глиомами в до-
операционном периоде выявляется дисбаланс 
в содержании основных субпопуляций Т-кле ток 
за счет преобладания Т-хелперов/индукторов. 
В дооперационном периоде у больных с глио-
мами grade II наблюдается активация Т-кле точ-
ного звена иммунитета и NK-кле ток в отличие 
от пациентов с high-grade глиомами. В послео-
перационном периоде в группе grade II выявлен 
дальнейший рост активности цитотоксического 
Т-кле точ но го ответа после хирургического ле-
чения. У больных с high-grade глиомами наблю-
дается повышение количества Т-кил ле ров, что 
может отражать компенсаторную реакцию им-
мунной системы на низкий цитотоксический 
ответ ЦТЛ [5]. В группе grade IV отмечается 
увеличение процента Т-reg, что может являться 
причиной подавления цитотоксического отве-
та. После хирургического лечения у пациентов 
с диффузными астроцитомами и анапластиче-
скими глиомами выявлено снижение абсолют-
ного количества NK-клеток, что связано с их 
миграцией в зону оперативного вмешательства.
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The immune status of 58 patients with gliomaswas evaluated. Prior to surgical treatment in patients 
with low-grade gliomas was observed higher (p<0.05) the absolute number of total T-lymphocytes, T-
helper cells and NK-cells compared to patients with high grade glioma. Postoperatively group grade II 
was observed explicit reduction in the number of CD3+, CD3+CD4+, CD3–CD56+ and increase in the 
population CD3+CD8+ cytotoxic T-lymphocytes. Reducing of the number of CD3–CD56+ lymphocytes 
in patients with diff use astrocytomas and anaplastic gliomas after surgical treatment, maybe, related to 
the migration of these cells into the area of surgical intervention. At the same time in patients with grade 
III, IV gliomas was revealed an increase of the absolute number of killer T-cells. In the group of grade IV 
also was recorded increase in the percentage of T-reg, having a suppressor function, which may indicate a 
breach of anti-tumor immune response and cause suppression of the cytotoxic response in patients with 
highgrade gliomas.

Key words: glioma, low grade, high grade, immunophenotyping, immune status, T-lymphocytes, 
NK-cells
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ВВЕДЕНИЕ

Существенная роль в развитии осложнений 
во время беременности принадлежит активации 
системы гемостаза, клиническими проявления-
ми которой являются венозные тромбоэмболи-
ческие осложнения и собственно акушерские 
осложнения (преэклампсия, синдром потери 
плода, задержка роста плода, отслойка плаценты 
и др.), обусловленные тромбозами в зоне микро-
циркуляции плаценты. Известно, что универ-
сальным неспецифическим звеном в активации 
системы гемостаза является дисфункция эндо-
телия, которая развивается при действии на со-
судистый эндотелий различных повреждающих 
факторов, в том числе аутоиммунных антифос-
фолипидных антител [1]. В физиологических 
условиях эндотелий проявляет антитромботиче-
ские свойства. Антифосфолипидные антитела, 
которые появляются вследствие приобретенно-
го дефекта регуляции иммунной системы, про-
воцируют активацию гемостатической функции 
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эндотелия за счет повышения экспрессии на по-
верхности мембран эндотелиоцитов тканевого 
фактора, экспозиции анионных фосфолипидов, 
повышения экспрессии адгезивных молекул. 
Одновременно уменьшаются антиагрегантные 
и антикоагулянтные свойства эндотелия, что про-
является снижением продукции простациклина, 
подавлением активности антикоагулянтной си-
стемы протеина С, снижением активации анти-
тромбина и фибринолитической активности.

Подобная ситуация развивается при анти-
фосфолипидном синдроме (АФС) [2]. Одним 
из эффективных методов терапии АФС являет-
ся применение ВВИГ. Препараты иммуногло-
булинов обладают широким спектром действия 
и влияют на различные звенья иммунной систе-
мы [3]. Так, обладая противоинфекционным эф-
фектом, защищают организм матери и ребенка 
от действия инфекционных агентов. Оказывая 
иммуномодулирующий эффект –  снижают им-
муноопосредованное воспаление. В то же время 
следует учитывать, что эти препараты не всегда 
могут оказывать требуемый терапевтический эф-
фект. Поэтому необходимы дополнительные ис-
следования, обосновывающие их использование 
в акушерской и терапевтической практике.

Цель исследования. Разработка метода оцен-
ки эндотелиопротективного эффекта иммуно-
глобулинов для внутривенного введения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено клинико-лабораторное обследова-
ние женщин репродуктивного возраста, наблю-
давшихся в ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д. О. Отта». 
Обследованные женщины были распределены на 
следующие группы: женщины с физиологически 
протекающей беременностью (n=31); беремен-
ные женщины с привычным невынашивани-
ем беременности без АФС (n=42); беременные 
женщины с привычным невынашиванием бе-
ременности на фоне АФС (n=36). У пациенток 
забирали кровь из локтевой вены. Кровь центри-
фугировали, сыворотки отбирали в стерильных 
условиях. В работе использовали эндотелиаль-
ные клетки линии EA.Hy926, воспроизводящие 
все основные морфологические, фенотипиче-
ские и функциональные характеристики, при-
сущие эндотелию. В исследовании использовали 
препарат иммуноглобулинов для внутривенного 
введения «Интратект» (Biotest, Германия).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для оценки эндотелиопротективного эффек-
та ВВИГ использовалась экспериментальная 
модель, где часть культуры эндотелиальных кле-
ток предварительно обрабатывали иммуногло-
булином для внутривенного введения, а часть 
оставляли интактной, затем клетки культивиро-
вали с сывороткой крови женщин и определяли 
методом проточной цитометрии процент нежиз-
неспособных интактных эндотелиальных клеток 
и обработанных ВВИГ. В ходе экспериментов 
было отмечено снижение цитопатического вли-
яния сывороток крови на эндотелиальные клет-
ки, после их обработки ВВИГ в отличие от ин-
тактных эндотелиальных клеток. Так у женщин 
с привычным невынашиванием беременности 
без АФС на 71,5%±16,2, а у женщин с привыч-
ным невынашиванием беременности и АФС на 
70,1%±24,3.

ВЫВОДЫ

Иммуноглобулины оказывают эндотелиопро-
тективный эффект, характеризующийся сни-
жением цитопатического влияния сывороток 
периферической крови в отношении эндотели-
альных клеток после обработки их препаратом 
ВВИГ.
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Intravenous immunoglobulins are investigated as cytoprotectors that can eff ectively protect endothe-
lial cells from diff erent cytopathic factors contained in blood serum. We developed a method to evaluate 
the endothelioprotective eff ect of intravenous immunoglobulins.
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Известно, что процессы структурно-функ ци-
онального ремоделирования экстрацеллюлярно-
го матрикса происходят в результате деградации 
базальных мембран и цепей коллагена за счет ак-
тивации матриксных металлопротеиназ (MMП), 
которые относятся к семейству цинк-за ви си-
мых эндопептидаз [1], и оказывают влияние на 

состояние межклеточного матрикса, принимают 
участие в развитии воспалительного процесса как 
системного, так и локального характера, в том 
числе, в урогенитальном тракте.

Целью исследования явилось изучение пока-
зателей, влияющих на состояние межклеточного 
матрикса, в сыворотке крови у пациентов с хла-
мидийным уретритом на фоне терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено обследование на ИППП 102 муж-
чин, согласно общепринятым стандартам, у 24 
мужчин поставлен диагноз хронический хлами-
дийный уретрит, средний возраст –  33,0±4,2 лет. 
Группу сравнения (контрольная группа) соста-
вили 30 практически здоровых муж чин-доб ро-
воль цев, средний возраст ‒ 31,1±1,1 лет. Терапия 
проводилась с использованием Доксициклина 
в дозе 100 мг 2  раза в день в течение 10 дней. 
В качестве иммуномодуляторов использовались 
ин тер лей кин-2 человека рекомбинантный в дозе 
500 тыс. МЕ 1,0 мл подкожно в область плеча че-
рез день, 6 инъекций и интерферон гамма в дозе 

СОСТОЯНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 
МЕЖКЛЕТОЧНОГО МАТРИКСА У МУЖЧИН 

С ХРОНИЧЕСКИМ ХЛАМИДИЙНЫМ УРЕТРИТОМ 
ДО И ПОСЛЕ ЛЕЧЕНИЯ
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Представлены данные об уровне матриксной металлопротеиназы-9 и ее тканевых ингибиторах 
1-го и 2-го типов в сыворотке венозной крови у мужчин с хроническим хламидийным уретритом 
до и после лечения. Повышение уровня ММП-9 на фоне нормальных значений ТИМП-1 и низ-
кого уровня ТИМП-2 указывает на деструктивный потенциал инфекционного процесса. Зафик-
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500 тыс. МЕ 1,0 мл подкожно в область плеча че-
рез день, 5 инъекций. Наблюдение всех пациентов 
осуществлялось в течение 28 дней (лабораторные 
исследования включали анализы белков острой 
фазы исходно и через 28 дней). Определение 
уровня матриксных металлопротеиназ 8, 9 типов 
(MMП-8, MMП-9) и их тканевых ингибиторов 1 
и 2 типов (ТИМП-1, ТИМП-2) в сыворотке ве-
нозной крови проводили с помощью специфи-
ческих реактивов фирмы «R&D Diagnostics Inc.» 
(USA) методом сэндвич-варианта твердофазно-
го иммуноферментного анализа. Учет результа-
тов производили с помощью иммуноферментно-
го анализатора «Multiscan» (Финляндия), нг/мл. 
Для оценки иммуностимулирующего действия 
модуляторов использовалась формула Земско-
ва А. М. (2003):

(Рис-Рm)/Рис –  (Рис-Рм)/Рис×100%,
где Рис –  значение параметра в абсолютных 

величинах до начала лечения, Рm –  то же после 
традиционной терапии, Рм –  то же после прове-
дения традиционного лечения с модулятором.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с помощью пакета программ 
«Statistica 10» и «R». Объем выполненных иссле-
дований позволял оценить результаты с досто-
верностью 95‒99% при использовании соответ-
ствующих статистических методов.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В сыворотке венозной крови уровень ММП-8 
в группе мужчин с хламидийным уретритом не 
выходил за пределы референсных величин. Тогда 
как значения ММП-9 у мужчин с хроническим 
хламидийным уретритом превышали контроль-
ные показатели в 1,5 раза: 456,8 нг/мл против 
291,28 нг/мл в контроле (р<0,01). Не зафикси-
ровано изменений ТИМП-1. Уровень ТИМП-2 
был значительно ниже контрольных значений: 
83,86 нг/мл против 169,04 нг/мл в контроле 
(р<0,001). Далее пациенты с хроническим уре-
тритом, ассоциированным с C. trachomatis, были 
разделены на три подгруппы. В первой под-
группе пациенты получали стандартную схе-
му лечения – Доксициклин, перорально в дозе 
100 мг 2 раза в день в течение 10 дней (8 чел.), 
во второй подгруппе дополнительно к стан-
дартной схеме мужчины получали подкожные 

инъекции рекомбинантного интерферона-гам-
ма по 500 тыс. МЕ 1,0 мл через день, 5 инъекций 
(8 чел.). Третья подгруппа мужчин получали 
рекомбинантный интерлейкин-2 в виде под-
кожных инъекций 500 тыс. МЕ 1,0 через день, 
6 инъекций (8 чел.) (на фоне стандартной тера-
пии). С целью характеристики динамики изме-
нения медиаторов воспаления в группе мужчин 
с хламидийной инфекцией, получавших Докси-
циклин, была определена нормализация уровня 
МПП-9. Отмечена положительная динамика из-
менения уровня ТИМП-2 – его уровень увели-
чился на 35% на фоне терапии, что, однако, не 
позволило вернуться к показателям контрольной 
группы. Уровень ММП-8 оставался в пределах 
референсных величин.

В группе пациентов, получавших стандартную 
терапию в сочетании с рекомбинантным ин тер-
фе роном-гамма значения исследуемых показате-
лей стабилизировались, а в группе, где применял-
ся рекомбинантный интерлейкин-2 в сыворотке 
крови определена нормализация уровней только 
ТИМП-2, значения ММП-9 снизились на 50%, 
но показателей контроля не достигли.

Таким образом, при исследовании эффекта 
от лечения с использованием стандартных схем 
и схем в сочетании с иммуномодулирующими 
препаратами было определено следующее: при 
хроническом хламидийном уретрите целесоо-
бразно применение комплексной схемы терапии, 
включающей в себя антибактериальные и имму-
номодулирующие препараты, что обусловлено 
положительной динамикой показателей. Соб-
ственный эффект применения рекомбинантного 
интерлейкина-2 составил 7%, а рекомбинантно-
го интерферона-γ  – 13% (при этом у 89% мужчин 
показатели соответствовали контролю).
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The data on the level of matrix metalloproteinase-9 and its tissue inhibitors of the 1st and 2nd types 
in the serum of venous blood in men with chronic chlamydial urethritis before and after treatment are 
presented. An increase in the level of MMP-9 against the background of normal values of TIMP-1 and 
low levels of TIMP-2 indicates the destructive potential of the infectious process. An increase in the ef-
fectiveness of combination therapy using recombinant interferon-gamma has been observed.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Развитие шизофрении и депрессии зависит от 
многих факторов, включающих в себя генетиче-
ский компонент со сложным взаимодействием 
разных генов и их аллелей и воздействие окру-
жающей среды. Слабым звеном многих генети-
ческих моделей психопатологий является то, что 
они основаны на одной генетической мутации, 
а это не может отражать наблюдаемой картины 
генетического разнообразия психических рас-
стройств у человека, и, следовательно, может яв-
ляться препятствием для переноса полученных 
данных на человека. В связи с этим представля-
ется перспективным изучение влияния взаимо-
действия нескольких аллелей гена, связанного 
с развитием этих заболеваний, на поведение 

ПОКАЗАТЕЛИ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ 
НЕРВНОЙ И ИММУННОЙ СИСТЕМ У МЫШЕЙ 

С МУТАЦИЯМИ В ГЕНЕ DISC1
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Шизофрения является многофакторным заболеванием, патогенез которого на фоне иммунной 
дисфункции складывается из сложного взаимодействия генетических особенностей организма 
и факторов среды. Для большего соответствия имеющейся экспериментальной модели шизофре-
нии (мыши DISC1-L100P) тому генетическому разнообразию психопатологии, что наблюдается 
у людей, нами получены и исследованы животные, сочетающие в себе различающиеся мутантные 
аллели гена DISC1 (Disrupted-in-Schizophrenia-1). Целью настоящей работы было изучение фено-
типических особенностей проявления эмоционального, социального и когнитивного поведения 
у мышей, несущих сразу две мутации в гене DISC1-L100P/Q31L и их сопоставление со спектром 
про- и противовоспалительных цитокинов в структурах мозга мышей DISC1-L100P. Самцы 
DISC1-L100P/Q31L, в отличие от самок, демонстрировали более выраженный дефицит прести-
мульного торможения реакции вздрагивания в ответ на сигнал 72 дБ. Все исследуемые группы 
показали отсутствие депрессивноподобного эндофенотипа в тесте на «подвешивания за хвост». 
Поскольку для мышей DISC1-L100P показан измененный цитокиновый профиль в структурах 
мозга, вовлеченных в патогенетические механизмы шизофрении, то экспериментальная модель 
мышей DISC1-L100P/Q31L представляется перспективной в изучении вклада эпигенетических 
воздействий, в частности материнской иммунной активации, в патогенез шизофрении.

Ключевые слова: шизофреноподобное поведение, депрессивноподобное поведение, генети-
ческие модели, цитокины, иммунная активация, мыши
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животного. На базе УНУ (уникальной научной 
установки «Биологическая коллекция – генети-
ческие биомодели нейропсихических заболева-
ний» (№ 493387) НИИФФМ) осуществить это 
стало возможным используя мышей, несущих 
две точечные мутации во втором экзоне гена 
DISC1. Мыши линии DISC1-L100P проявляют 
шизофреноподобное, а линии DISC1-Q31L –  
депрессивноподобное поведение [1]. Для мы-
шей DISC1-L100P показаны изменения уров-
ней про- и противовоспалительных цитокинов 
в гипоталамусе, гиппокампе и префронтальной 
коре [2], а также установлено взаимодействие 
этого генотипа с таким фактором среды как ма-
теринская иммунная активация, приводящее 
к усугублению проявлений шизофреноподоб-
ного эндофенотипа у потомков [3], что согла-
суется с известными данными о факторах риска 
развития шизофрении у людей [4]. Учитывая 
существенную роль иммунных нарушений в па-
тогенезе шизофрении, а также связь иммунной 
активации с поведенческими паттернами [5], 
целью данной работы было изучение фенотипи-
ческих особенностей проявления эмоциональ-
ного, социального и когнитивного поведения 
у мышей, несущих две мутации в гене DISC1-
L100P/Q31L.

МЕТОДЫ

В экспериментах использовали мышей в воз-
расте 2–3 месяцев: самцы (n=10) и самки (n=8) 
линий DISC1-L100P+/–, DISC1-Q31L+/– (n=10 
и n=11, соответственно) и DISC1-L100P/Q31L 
(n=8 и n=8). Поведение оценивали в тестах «от-
крытое поле», «приподнятый крестообразный 
лабиринт», «Т-об раз ный лабиринт», «подвеши-
вание за хвост», тесте на социальную мотивацию 
с использованием компьютеризованного обору-
дования фирмы Noldus International Technology, 
а также в тесте «престимульное торможение ре-
акции вздрагивания» в звукоизоляционной ка-
мере SR-Lab Startle Response System и в тесте на 
память страха в экспериментальных установках 
Gemini Avoidance System.

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

Выявлены гендерные различия в прести-
мульном торможении реакции вздрагивания 
у мышей DISC1-L100P/Q31L по сравнению 
с DISC1-L100P+/–. Самцы с двумя мутациями де-
монстрировали более выраженный и достоверно 
значимый дефицит в ответ на сигнал 72 дБ (23,31± 
5,69 и 41,28±4,53, соответственно; p≤0.05), тогда 

как у самок результат имел противоположную 
направленность (25,2±6,6 и 3,53±11,36; p≤0.05). 
Мыши линии DISC1-Q31L+/– не проявляли ши-
зофреноподобный эндофенотип. В тесте «под-
вешивания за хвост» все исследуемые группы 
показали отсутствие депрессивноподобного эн-
дофенотипа. Сравнительное изучение поведения 
мышей в тестах «открытое поле», «приподнятый 
крестообразный лабиринт», «Т-образный лаби-
ринт», тесте на социальную мотивацию и на па-
мять страха не выявило достоверных межгруппо-
вых различий (p≥0.05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные результаты показывают пер-
спективность использования мышей DISC1-
L100P/Q31L в качестве экспериментальной 
генетической модели с высокой степенью пред-
расположенности к проявлению шизофренопо-
добного эндофенотипа. В связи с этим особый 
интерес представляет оценка у мышей с двумя 
мутациями в гене DISC1 иммунной реактив-
ности и цитокинового профиля в мозге (баланс 
про- и противовоспалительных цитокинов). 
Данная генетическая модель может быть пред-
ложена и для изучения вклада эпигенетических 
воздействий, в частности материнской иммун-
ной активации, в патогенез шизофрении.
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Schizophrenia is a multifactorial disease, the pathogenesis of which against the background of im-
mune dysfunction consists of a complex interaction of the genetic characteristics of the organism and en-
vironmental factors. To better match the available experimental model of schizophrenia (mouse DISC1-
L100P) to the genetic diversity of psychopathology that is observed in humans, we have obtained and 
studied animals that combine two diff erent mutant alleles of the DISC1 gene (Disrupted-in-Schizophre-
nia-1). The purpose of this work was to study emotional, social and cognitive behavior in mice carrying 
two mutations in the DISC1 gene –  L100P and Q31L and their comparison to the spectrum of pro- and 
anti-infl ammatory cytokines in the brain structures of DISC1-L100P mice. Males DISC1-L100P/Q31L 
mice, in contrast to females, showed a more pronounced defi cit of prepulse inhibition to the 72 dB sig-
nal. All studied groups showed the absence of a depressive-like behavior in the tail suspention test. Since 
DISC1-L100P mice are characterized by changes in the cytokine profi le in the brain structures involved 
in the pathogenetic mechanisms of schizophrenia, the experimental model of DISC1-L100P/Q31L mice 
seems promising in studying the contribution of epigenetic eff ects, including maternal immune activa-
tion, to schizophrenia pathogenesis.

Key words: schizophrenia-like behavior, depressive-like behavior, genetic models, cytokines, immune 
activation, mice
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Согласно данным литературы преэклампсия 
(ПЭ) является конечным клиническим прояв-
лением, различных по своему происхождению 
расстройств: ранней, или плацентарной с дебю-
том до 34 гестации, и поздней, или материнской 
диагностированной, после 34 недель. Ранняя 
ПЭ обусловлена нарушением процесса инвазии 
трофобласта и ремоделирования спиральных 
артерий, что приводит к аномальному развитию 
плаценты, поздняя –  в результате вторичных 
нарушений кровотока в материнском микро-
циркуляторном русле [1]. В настоящее время 
большинство исследований направленно на изу-
чение основных звеньев патогенеза тяжелой ПЭ, 

одним из которых является дисфункция эндоте-
лия и развитие системной воспалительной ре-
акции. Возможные причины включают неадек-
ватное вторжение трофобластов, ангиогенный 
дисбаланс, неправильную адаптацию иммунной 
системы к беременности и плацентарную ише-
мию [2, 3]. Однако на сегодняшний день преди-
кторы ранней и поздней манифестации тяжелой 
преэклампсии до конца не выяснены.

Цель исследования: оценить особенности 
функциональной активности эндотелия и уро-
вень про- и противовоспалительных медиато-
ров у женщин с тяжелой преэклампсией в зави-
симости от дебюта заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования – проспективное, срав-
нительное. В исследование включены 54 бе-
ременных женщин с преэклампсией тяжелой 
степени, из них: 30 женщин с ранней преэ-
клампсией (21‒34 недели гестации) –  1-я группа 
и 24 женщины с поздней преэклампсией (35‒40 
недель гестации) –  2-я группа. Группу сравнения 
составили 27 беременных женщин без гипер-
тензивных нарушений. Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом ФГБУ «НИИ 
ОММ» Минздрава России, от всех женщин по-

ОЦЕНКА ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ 
ЭНДОТЕЛИЯ У ЖЕНЩИН C ТЯЖЕЛОЙ ПРЕЭКЛАМПСИЕЙ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ДЕБЮТА ЗАБОЛЕВАНИЯ
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Проведена оценка функциональной активности эндотелия и уровня про- и противовоспали-
тельных медиаторов у женщин с тяжелой преэклампсией (ПЭ) в зависимости от дебюта заболе-
вания. Установлено, что реализация тяжелой степени ПЭ вне зависимости от сроков манифеста-
ции (до или после 34 недель гестации) сопровождается повышением уровня эндотелина-1, TNFα 
и С-реактивного белка. У женщин с ранней ПЭ, на фоне выявленных изменений отмечается уве-
личение уровня стабильных метаболитов NO2 и IL-10, с поздней ПЭ –  содержания гомоцистеина, 
что дает возможность использовать данные показатели для оценки тяжести преэклампсии с раз-
ными сроками манифестации.
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лучено информированное согласие на исполь-
зование биологического материала в научных 
целях. Содержание, TNFα и IL-10, определяли 
при использовании тест-систем ЗАО «Вектор-
Бест» (Россия), концентрацию С-реак тив но го 
протеина – «Biomerica» (США); уровень эндо-
те ли на-1 –  «Biomedica» (Австрия). Концентра-
цию стабильных метаболитов оксида азота (NO) 
(эндогенного нитрита, общего нитрита и нитра-
та) –  спектрофотометрическим методом, осно-
ванном на ферментном превращении нитрата 
в нитрит с участием нитрат-редуктазы в реакции 
Грисса – тест-системы «R&D Systems» (США). 
При статистической обработке результатов ис-
следований использовали пакеты прикладных 
программ Excel и Statistica 6.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Известно, что патогенетическая основа всех 
гипертензивных осложнений беременности –  ге-
нерализованные нарушения регуляции сосуди-
стого тонуса на фоне эндотелиальной дисфунк-
ции. Согласно данным литературы, изменение 
соотношения вазоактивных субстанций связыва-
ют, прежде всего, с нарушением синтеза оксида 
азота (NO), обладающего мощным вазодилати-
рующим действием и вазоконстриктора эндоте-
лина-1 [4, 5]. У всех женщин с тяжелой степе-
нью ПЭ отмечалось увеличение концентрации 
эндотелина-1 (0,55(0,3‒1,25) и 1,25(0,22‒16,73) 
против 0,09(0,0‒0,27) фмоль/ мл, р1–3, 2–3<0,0001). 
Однако уровень стабильных метаболитов оксида 
азота повышался, только у беременных с ран-
ней ПЭ (NO2¯общ. – (13,71(10,26‒15,37) про-
тив 11,29(8,22‒19,3) и 9,75(8,73‒11,28) мкмоль/л, 
р1–3<0,0001; NO2¯энд. – (2,08(0,9‒2,08) про-
тив 0,86(0,35‒3,44) и 0,35(0,14‒1,48) мкмоль/л, 
р1– 3<0,0001, р1–2=0,05, NO3¯ –  11,76 (8,8‒12,99) про-
тив 9,95(7,55‒15,42) и 8,51 (7,6‒9,41) мкмоль/л, 
р1–3<0,0001). Полученные данные свидетельство-
вали о включении компенсаторных механизмов, 
препятствующих вазоконстрикции у женщин 
с ранним дебютом заболевания. Определение вы-
соких концентраций гомоцистеина у пациенток 
с поздней преэклампсией (15,08(10,37‒18,95) про-
тив 7,27(6,71‒7,9) и 7,5(2,83‒10,06) мкмоль/л, 
р1–3<0,0001, р1–2=0,08), на фоне увеличения 
уровня эндотелина-1 и отсутствие возрастания 
концентрации стабильных метаболитов окси-
да азота, указывало на отсутствие положитель-
ного вазодилатационного эффекта на эндо-
телий сосудов. Согласно данным литературы, 
преэклампсия сопровождается развитием вос-

палительной реакции в децидуальной оболочке 
и в плаценте, являющейся одним из факторов 
патогенеза данной патологии. У всех женщин 
с тяжелой степенью преэклампсии регистриро-
валось повышенное содержание TNFα и СРБ 
(TNFα – (50,54(26,0‒60,8) и 29,04(25,78‒32,72) 
против 23,1(15,67‒30,2) пг/мл, р1–3, 2–3<0,001 
и СРБ – 9,3(8,9‒10,0) и 7,1(7,0‒9,0) против 
4,8(4,28‒6,73) мг/л р1–3, 2–3, 1–2<0,001). При этом 
у женщин с ранней преэклампсией наблюдались 
наибольшие концентрации СРБ и увеличение 
концентрации IL-10 (19,85(6,17‒21,68) против 
4,63(4,38‒6,37) и 4,37(4,03‒4,55) пг/мл во 2-й 
и 3-й группах, р1–3=0,017).

Таким образом, полученные нами результа-
ты указывают на участие эндотелиальной дис-
функции и системного воспаления в патогенезе 
формирования не только поздней, но и ранней 
преэклампсии. Установлено, что реализация 
тяжелой степени ПЭ вне зависимости от сроков 
манифестации (до или после 34 недель гестации) 
сопровождается повышением уровня эндотели-
на-1, TNFα и С-реактивного белка. У женщин 
с ранней ПЭ, на фоне выявленных изменений 
отмечается увеличение уровня стабильных мета-
болитов NO2 и IL-10, с поздней ПЭ –  содержания 
гомоцистеина, что дает возможность использо-
вать данные показатели для оценки тяжести пре-
эклампсии с разными сроками манифестации.
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The functional activity of the endothelium and the level of pro- and anti-infl ammatory mediators 
in women with severe pre-eclampsia (PE) were evaluated depending on the onset of the disease. It was 
established that the implementation of severe pre-eclampsia regardless of the timing of the manifesta-
tion (before or after 34 weeks of gestation) is accompanied by an increase in the level of endothelin-1, 
TNFα and C-reactive protein. In women with early PE, against the background of the revealed changes, 
an increase in the level of stable NO2 and IL-10 metabolites is noted, and from late PE, there is a homo-
cysteine content, which makes it possible to use these indicators to assess the severity of preeclampsia 
with diff erent periods
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Регуляторные пептиды играют ключевую 
роль в поддержании гомеостаза, в регуляции 
которого также участвует и печень [1]. При этом 
иммунная система участвует в контроле процес-
сов регенерации [2, 3], а эффекты регуляторных 
пептидов могут зависеть от исходной активно-
сти иммунной функции [1].

Известно, что пептид тимоген, обладает им-
муномодулирующими свойствами, у которого 
также обнаружен и ряд репаративных эффек-
тов [4, 5]. Тогда как пептид Gly-His-Lys (GHL) 

обладает гепатотропной активностью [1]. Пред-
ставляется целесообразным сравнение их эф-
фектов при поражении печени.

Целью проведенного исследования было вы-
явление иммуно- и гепатотропного действия 
пептидов GHL и тимогена в условиях экспе-
риментальных токсических гепатопатий, отли-
чающихся исходным уровнем иммунной реак-
тивности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования выполнены на крысах Вистар 
массой 180‒220 грамм с использованием экспе-
риментальных моделей острых токсических ге-
патопатий, сопровождающихся как повышени-
ем иммунной реактивности (тетрахлорметановая 
гепатопатия), так и ее снижением (гидразиновая 
гепатопатия) [1]. Острое токсическое поражение 
печени вызывали внутрижелудочным введением 
50% раствора тетрахлорметана в растительном 
масле по 3 мл/кг массы тела в течение 5 дней 
подряд или однократным внутрибрюшинным 
введением сернокислого гидразина (50 мг/кг). 
GHL был синтезирован в НИИ химии Санкт-
Пе тер бургского государственного университета. 
Тимоген H2N-L-Glu-L-Trp-COOH, производит-
ся фирмой МБНПК ЦИТОМЕД ЗАО (Россия). 
Пептиды вводили десятикратно, внутрибрю-

ИММУНОРЕГУЛЯТОРНОЕ И ГЕПАТОТРОПНОЕ ДЕЙСТВИЕ 
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Пептид Gly-His-Lys активирует репаративную регенерацию гепатоцитов и снижает иммунную 
функцию при токсических гепатопатиях как с повышенной иммунной функцией (тетрахлорме-
тановая гепатопатия), так и со сниженной иммунной функцией (гидразиновая гепатопатия). Он 
обладал более выраженным активирующим действием в отношении репаративной регенерации 
гепатоцитов по сравнению с тимогеном, который также активировал репаративную регенерацию 
гепатоцитов и обладал иммунорегуляторной активностью.
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шинно один раз в сутки ‒ тимоген в рекомен-
дованной терапевтической дозе ‒ 1 мкг на 1 кг 
массы тела, а GHL – 1,5 мкг. Крысы контроль-
ной группы получали изотонический раствор 
хлорида натрия. Подсчитывали митотический 
индекс и индекс двуядерных гепатоцитов. Об 
интенсивности гуморального иммунного ответа 
судили по количеству антителообразующих кле-
ток в селезенке на 5-й день после иммунизации 
эритроцитами барана [1]. Достоверность разли-
чий сравниваемых параметров определяли по 
расхождению границ доверительных интервалов 
и с помощью критерия Манна-Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Пятидневное введение тетрахлорметана со-
провождалось активацией гуморального иммун-
ного ответа, о чем свидетельствовало повышение 
числа антителообразующих клеток в селезенке 
отравленных животных и вызывало развитие 
центролобулярных некрозов, выраженную жи-
ровую дистрофию гепатоцитов. В этих условиях 
пептиды стимулировали репаративную регене-
рацию гепатоцитов. При этом наибольшей ге-
патотропной активностью обладал GHL, тогда 
как тимоген обладал более выраженным имму-
нокорригирующим эффектом. В условиях ги-
дразиновой гепатопатии репаративное влияние 
GHL и тимогена было аналогично его эффектам 
в условиях отравления тетрахлорметаном. Вве-
дение гидразина сопровождалось супрессией 
гуморального иммунного ответа, о чем свиде-
тельствовало снижение числа антителообразую-
щих клеток в селезенке отравленных животных. 
В этих условиях GHL иммунокорригирующим 
эффектом не обладал. Тимоген же нормализо-
вал уровень гуморального иммунного ответа. 
Необходимо подчеркнуть, что использованные 
модели гепатопатий значительно отличаются 
по состоянию иммунной функции. Исходя из 
однонаправленности гепатотропных и иммуно-
супрессирующих эффектов GHL, возможно, что 
в разных моделях поражения печени этот пептид 
обладает сходным механизмом их реализации. 
При этом он является более мощным стимуля-
тором митотической активности гепатоцитов по 
сравнению с тимогеном.

Таким образом, эффект GHL ‒ активаторный 
в отношении репаративной регенерации гепато-
цитов и иммуносупрессорный вне зависимости 
от исходной активности иммунной функции. 
Тимоген же, активируя репаративную регенера-

цию печени, обладает модуляторной активно-
стью и в отношении иммунной функции.
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Gly-His-Lys activated hepatocyte reparative regeneration and decreased immune function in case 
of liver pathology, as with enhanced immune function (tetrachloromethane hepatopathy), as with de-
creased immune function (hydrazine hepatopathy). Gly-His-Lys was the most potent hepatocyte mitotic 
activity activator in comparison with timogen, which also activated reparative liver regeneration and had 
the immunoregulatory activity.
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Установлено, что в последнее время во всем 
мире прогрессивно возрастает количество детей 
с врожденными пороками развития, в том чис-
ле лица и челюстей. В частности, врожденные 
расщелины верхней губы и неба ‒ составляют 
около 13% всех врожденных пороков развития 
человека. По данным ВОЗ они встречаются 
в 0,6‒1,6 случаев на 1000 новорожденных и по 
частоте занимают 2‒3 место среди врожденных 
пороков развития человека. Частота рождения 
детей с расщелинами верхней губы и неба имеет 
стабильную тенденцию к росту. Одной из важ-
ных причин течения патологического процес-
са челюстно-лицевой области являются нару-
шения в различных звеньях иммунитета [1, 2]. 
Проявления вторичной иммунной недостаточ-

ности в полости рта отличаются элементами 
специфики, включающими полиморфизм пер-
вичных и вторичных патологических элемен-
тов, затяжные темпы развития воспалительных 
процессов, нетипичную локализацию пора-
жений слизистой рта [3]. Проблема изменения 
состояния иммунной системы у детей с ВРГН, 
мало исследована, хотя известно, что при ВПЛ 
у детей могут иметь место вторичные иммуно-
дефициты [1, 3]. Поэтому насущно необходимая 
разработка и совершенствование методов лече-
ния и реабилитации данного контингента детей 
трудно осуществима без углубленного изучения 
особенностей их иммунной системы и обосно-
вания целесообразности использования в лече-
нии иммуноориентированных препаратов [4]. 
Известно, что иммунный ответ включает в себя 
разнонаправленные типы эффекторных меха-
низмов, каждый из которых оптимален в отно-
шении определенных патогенов. При этом суб-
популяции Т-хел пе ров играют ключевую роль 
в регуляции функций иммуноцитов посредством 
продукции цитокинов, обладающих оппози-
ционными (про- и противовоспалительными) 
эффектами. Оппозиционные пулы цитокинов ‒ 
IFNγ и IL-4, IL-10 ‒ рассматриваются как мар-
керы Th1- и Th2-лим фо ци тов, из которых IFNγ 

СОДЕРЖАНИЕ ИЛ-18 и МСР-1 У ДЕТЕЙ С ВРОЖДЕННОЙ 
РАСЩЕЛИНОЙ ВЕРХНЕЙ ГУБЫ И НЕБА
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Проведено исследование по изучению уровней про- и противовоспалительных цитокинов (ИЛ-2, 
ИЛ-6, ИЛ-18, MCP-1 и ИЛ-4) у 46 детей с расщелиной верхней губы и неба, которые находились 
в детской республиканской больнице г. Бухара. Всем больным детям было проведено комплексное 
обследование специалистами (хирург, педиатр, ортопед, отоларинголог, психоневролог) для выяв-
ления отклонений соматического характера и сопутствующих пороков развития. Проведенные ис-
следования по изучению уровня цитокинов показало, что синтез провоспалительных цитокинов ‒ 
ИЛ-6, ИЛ-18, MCP-1 и противовоспалительного цитокина ИЛ-10 у больных детей был достоверно 
повышен, в то время как уровень ИЛ-2 был несколько ниже контрольных значений. Отмеченные 
изменения в состоянии цитокинового статуса можно квалифицировать как вторичное иммуноде-
фицитное состояние, требующего проведения иммуномодулирующих мероприятий.

Ключевые слова: врожденная расщелина верхней губы и неба, цитокины

DOI: 10.31857/S102872210007002-7



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

648 С. Г. Шаропов и др.

усиливает кле точ но-опо сре до ван ный иммун-
ный ответ, а IL-4 и IL-10 ‒ гуморальный [4, 5]. 
В постнатальной адаптации иммунной системы 
новорожденных детей одним из ведущих меха-
низмов является активация системы цитокинов, 
которые играют важную роль в защите колони-
зирующих слизистые оболочки и кожу ребенка, 
активизируя фагоцитоз и запуская иммунные 
процессы в Т-лимфоцитах [5].

Целью исследования явилось изучение уров-
ней про- и противовоспалительных цитокинов 
(ИЛ-6, ИЛ-18, MCP-1 и ИЛ-4) у детей с расще-
линой верхней губы и неба.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Под нашим наблюдением находились 46 де-
тей с врожденной расщелиной верхней губы 
и неба, которым было проведено оперативное 
вмешательство в хирургическом отделении Ре-
спубликанской больницы г. Бухары. Учитывая, 
что раннее (в возрасте до 1,5‒3 лет) хирургиче-
ское лечение приводит к раннему восстанов-
лению коммуникативных функций, предупре-
ждает психоэмоциональные нарушения, возраст 
обследованных нами детей был в пределах от 0 
до 14 месяцев. Обследование состояло из сбора 
кли ни ко-ана мне сти чес ких данных и лаборатор-
ных исследований. Всем детям с че люст но-ли-
це вой патологией было проведено комплексное 
обследование специалистами (хирург, педиатр, 
ортопед, отоларинголог, психоневролог) для вы-
явления отклонений соматического характера 
и сопутствующих пороков развития и проведе-
ния необходимой коррекции отклонений в пре-
доперационном периоде.

После осмотра ребенка были проведены опе-
ра тив но-лечебные мероприятия в зависимости 
от степени деформации. Контрольную груп-
пу составили 16 практически здоровых детей 
аналогичного возраста. Изучение уровня ци-
токинов ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-18, MCР-1 и ИЛ-4 
в сыворотке крови проводили метом ИФА (ЗАО 
«Вектор Бест», СПб). Статистическую обработку 
полученных данных проводили на персональ-
ном компьютере с помощью стандартного па-
кета прикладных программ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

 Из 46 обследованных детей девочек было 28 
(60,8%), а мальчиков –  18 (39,2%). При изучении 
клинических данных детей были выявлены сле-
дующие сопутствующие заболевания: дисбакте-
риоз, аллергические заболевания (диатез, стома-
тит), заболевания ЛОР-органов. У большинства 

женщин, родивших детей с ВРВНГ, роды были 
2-е или 3-и. При первой беременности родились 
14 детей (30,4%), при 4-й и более беременности –  
6 детей (13,04%). У большей части женщин, ро-
дивших детей с ВРВНГ, беременность протекала 
с явлениями токсикоза I и II половины, у 26,3% 
женщин имели место различные осложнения 
течения родов, 28% женщин в первом триместре 
переболели гриппом.

Изучение уровней цитокинов у детей с ВРВГН 
показало, что концентрация ИЛ-18 была в 3,5 ра-
за выше значений контрольной группы и со-
ставила в среднем 1045,7±12,6 пкг/ мл (P<0,01). 
Интерлейкин-18 (ИЛ-18) или γ-ин тер фе рон-ин-
ду ци ру ю щий фактор, играет важную роль в им-
мунном ответе. Продуцируется, в основном, 
макрофагами, но может также быть экспресси-
рован купферовскими клетками, Т- и В-клет ка-
ми, дендритными клетками, микроглией, кера-
тиноцитами, остеобластами и астроцитами. Он 
стимулирует образование различных субпопуля-
ций Т-хел пе ров, имеет провоспалительную ак-
тивность, играет роль в развитии патологическо-
го состояния. Повышенный уровень ИЛ-18 был 
выявлен у больных детей с более выраженными 
симптомами воспаления, у которых наблюда-
лось более тяжелое клиническое течение пато-
логического процесса. По данным литературы 
под действием ИЛ-18 в макрофагах происходит 
индукция ферментов циклооксигеназы и NO-
син та зы, активация синтеза провоспалительных 
цитокинов и хемокинов. ИЛ-18 не менее эффек-
тивно стимулирует синтез цитокинов Th2 типа, 
в частности ИЛ-4. Анализ результатов показал, 
что у детей с ВРВНГ уровень ИЛ-4 был повышен 
(9,01±0,5 пкг/ мл против 6,95±0,43 пкг/ мл в кон-
троле) (P<0,05). Следовательно, ИЛ-18 выступа-
ет в роли поликлонального активатора, действу-
ющего совместно с другими цитокинами.

При анализе уровня МСР-1 также наблюда-
лось его повышенное содержание у больных де-
тей (566,6±11,7 пкг/мл против 176,4±9,7 пкг/мл 
в контроле) (P<0,01). MCP-1 является важней-
шим фактором хемотаксиса моноцитов в очаге 
воспаления. Источником синтеза MCP-1 служит 
широкий спектр клеток: фибробласты, моноци-
ты и макрофаги, эндотелиоциты, лейомиоциты, 
интестинальные эпителиоциты, остеобласты, 
меланоциты, мезотелиоциты, клетки стромы 
костного мозга, астроциты и др.

У детей с ВРВГН уровень ИЛ-6 был зна-
чительно повышен по сравнению с данными 
контрольной группы (67,5±3,1 пкг/мл против 
19,9±2,0 пкг/мл) (P<0,01), при этом уровень 



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

Цитокины у детей с ВРВГН 649

ИЛ-2 был несколько ниже контрольных зна-
чений (2,51±0,1 пкг/мл против 2,7±0,1 пкг/мл 
в контроле).

Резюмируя представленные данные, следует 
отметить, что развитие врожденной патологии 
че люст но-лицевой области представляет собой 
весьма актуальную проблему уже по причине 
их широкой распространенности в настоящее 
время. И отмеченные изменения в состоянии 
цитокинового статуса у детей с врожденной 
расщелиной верхней губы и неба можно квали-
фицировать как вторичное иммунодефицитное 
состояние, требующее проведения иммуномо-
дулирующих мероприятий.
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A study was conducted to study the levels of pro-and anti-infl ammatory cytokines (IL-2, IL-6, IL-18, 
MCP-1 and IL-4) in 46 children with cleft lip and palate, who were in the children’s republican hospital 
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infl ammatory cytokines ‒ IL-6, IL-18, MCP-1 and anti-infl ammatory cytokine IL-10 in children was 
signifi cantly increased, while the level of IL-2 was slightly lower than the control values. Noted changes 
in the state of cytokine status can be qualifi ed as a secondary immunodefi ciency state, requiring immu-
nomodulatory measures.
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ВВЕДЕНИЕ

Основная масса научно-исследовательских 
работ по изучению участия Т-регуляторных 
популяций в патогенезе заболеваний связана 
с анализом их относительного содержания, при 
этом само фенотипирование популяций также 

АНАЛИЗ ФЕНОТИПИЧЕСКИХ И ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 
ХАРАКТЕРИСТИК СУПРЕССОРНЫХ ПОПУЛЯЦИЙ 
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У пациентов с атопическими аллергическими заболеваниями количество или функциональные 
особенности Т-регуляторных клеток могут быть недостаточными. Существенный вклад в столь 
большое разнообразие полученных данных вносит и определение фенотипических характеристик 
Т-регуляторных клеток. Основные сложности в работе по поиску корреляций между супрессор-
ными популяциями и развитием патогенетических процессов: отсутствие строго определенного 
набора маркеров для Т-регуляторных клеток, зависимость от стадии заболевания, длительности 
приема глюкокортикостероидов и других лекарственных препаратов. Не менее важным в изуче-
нии участия Т-регуляторных клеток при развитии патологических реакций является не только 
анализ содержания Т-регуляторных клеток, но и оценка их функциональной активности, по 
уровню экспрессии мембраносвязанных функциональных молекул и продукции ими раствори-
мых факторов.
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различается у разных авторов. Регуляторные 
Т-клетки представляют собой Т-клетки, кото-
рые подавляют потенциально опасные иммун-
ные ответы. Двумя основными подмножества-
ми Т-регуляторных клеток являются CD25hi, 
Foxp3+ и IL-10-продуцирующие.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В нашей работе было проведено феноти-
пирование Т-регуляторных клеток у больных 
бронхиальной астмой в момент поступления 
в стационар, после базисной терапии, и через 
месяц после обострения заболевания. Было об-
следовано 11 пациентов с бронхиальной астмой: 
10 человек со средней степенью тяжести, перси-
стирующим течением, 1 тяжелым персистирую-
щим течением; 9 женщин и 2 мужчин, средний 
возраст 40,09±3,1, 23 образца от ус лов но-здо ро-
вых доноров (4 мужчины и 19 женщин, средний 
возраст 49,83±3,9).

Анализ проводился после подсчета лейкоци-
тоза с помощью клинического гемоанализато-
ра. К цельной крови (500 тыс. лейкоцитов, но 
не более 100 мкл) в цитометрической пробирке 
добавляли моноклональные антитела к поверх-
ностным маркерам CD45, CD4, CD25, GITR, 
LAG3, CD39, PD-1, CTLA-4. После мечения 
поверхностными маркерами проводили фикса-
цию, пермеабилизацию и окрашивание клеток 
моноклональными антителами к внутриклеточ-
ным белкам FoxP3, IL-10, IDO, TGFb. Анализ 
образцов проводили на проточном цитометре 
BD FACS Verse. Обработка полученных данных 
выполнена в программе GraphPadPrizm, с ис-
пользованием теста Kruskal-Wallis с поправкой 

на множественные сравнения. Статистически 
значимыми считаются результаты при р<0.05.

При анализе экспрессии фенотипических 
и функциональных молекул на клетках популя-
ции Foxp3 Т-ре гу ля тор ных клеток у пациентов 
с бронхиальной астмой было показано значимое 
снижение процента клеток экспрессирующих 
PD-1, а также клеток с одновременной экспрес-
сией IDO+ PD-1+, CD39+PD-1+, CTLA-4+TGFb+, 
CTLA-4+IL-10+, IL-10+TGFb+. Подобные из-
менения говорят о существенном нарушении 
функционального состояния натуральных Т-ре-
гу ля тор ных клеток у пациентов с активным вос-
палительным процессом. Изучение субпопуля-
ции IL-10 продуцирующих клеток CD4+CD25+ 
позволило обнаружить еще более выраженные 
нарушения фенотипического и функциональ-
ного состояния супрессорных популяций у па-
циентов с бронхиальной астмой. Показано 
достоверное снижение количества клеток экс-
прессирующих IDO+GITR+, TGF+Lag3+, TGF+ 

CTLA-4+, Lag3+CTLA-4+ в группе больных с вы-
сокой активностью заболевания по сравнению 
со здоровыми донорами

Таким образом, проведенный анализ фено-
типических и функциональных характеристик 
позволил получить статистически значимые 
различия на ограниченной выборке пациентов 
с бронхиальной астмой. Полученные результа-
ты позволяют обосновать продолжение поиско-
вых научных исследований по набору пациен-
тов, увеличению базы данных для проведения 
корректного статистического анализа по поис-
ку новых диагностических и прогностических 
критериев тяжести и течения патогенеза данно-
го заболевания.
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In patients with atopic allergic diseases, the number or functional characteristics of T-regulatory cells 
may be insuffi  cient. The determination of the phenotypic characteristics of T-regulatory cells also makes 
a signifi cant contribution to such a large variety of data obtained. The main diffi  culties in fi nding correla-
tions between suppressor populations and the development of pathogenetic processes: the absence of a 
well-defi ned set of markers for T-regulatory cells, dependence on the stage of the disease, the duration of 
taking glucocorticosteroids and other drugs. No less important in studying the involvement of T-regula-
tory cells in the development of pathological reactions is not only the analysis of the content of T-regula-
tory cells, but also the assessment of their functional activity, the level of expression of membrane-bound 
functional molecules and the production of soluble factors by them.

Key words: bronchial asthma, immunoregulatory cytokines, T-regulatory cells
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ВВЕДЕНИЕ

Гомеостатическая пролиферация (ГП) это 
нормальный физиологический процесс, инду-
цируемый лимфопенией, и направленный на 
численное восполнение пула T-лимфоцитов. 
Основными факторами, обеспечивающими ГП, 
являются: контакт T-кле точ но го рецептора (TCR) 
с аутоантигеном в составе главного комплекса 
гистосовместимости и взаимодействие с цито-

ВЛИЯНИЕ IL-7 И IL-15 НА T-РЕГУЛЯТОРНЫЕ КЛЕТКИ 
ЗДОРОВЫХ ДОНОРОВ И ПАЦИЕНТОВ С РЕВМАТОИДНЫМ 

АРТРИТОМ IN VITRO
© 2019 г.      Д. В. Шевырев1*,  В. А. Козлов1,  В. О. Омельченко2

*E-mail: dr.daniil25@mail.ru
1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной 

и клинической иммунологии», Новосибирск, Россия;
2Научно-исследовательский институт клинической и экспериментальной лимфологии –  филиал 
ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики Сибирского 

отделения Российской академии наук», Новосибирск, Россия

Поступила: 15.03.2019. Принята: 27.03.2019

Целью настоящего исследования явилось изучение влияния гуморальных факторов гомеоста-
тической пролиферации IL-7 и IL-15 на T-регуляторные (Treg) клетки условно здоровых доноров 
и пациентов с ревматоидным артритом. Фенотипирование Treg проводилось методом проточной 
цитометрии с использованием маркеров Foxp3, CD127, CD4 и CD25 до и после культивирования 
в течение 7 дней в условиях стимуляции IL-7, IL-15, а также anti-CD3+ IL-2. Выделенные методом 
иммуномагнитной сепарации Treg окрашивались CFSE для оценки пролиферации. Было обна-
ружено, что гуморальные факторы ГП способны эффективно поддерживать Treg численно и по 
фенотипу (CD25+FoxP3+). При этом в группе пациентов было выявлено более высокое процент-
ное содержание Treg в условиях стимуляции, что может отражать процесс индукции Treg клеток 
de novo из CD4+-лимфоцитов. Также было обнаружено, что Treg пациентов под влиянием IL-7 
и IL-15 имеют значительно более низкую пролиферативную активность, чем Treg доноров. Сни-
женная пролиферативная активность Treg-лимфоцитов пациентов с РА под действием гомеоста-
тических факторов может вносить существенный вклад в развитие заболевания из-за наиболее 
медленного, чем у доноров восстановления пула Treg-лимфоцитов при лимфопении. В свою оче-
редь, повышенная в сравнении с донорами индукция CD25+FoxP3+-лимфоцитов культурах МНК, 
выделенных из крови пациентов может играть роль в патогенезе РА, т. к. данные клетки облада-
ют транзиторной экспрессией FoxP3 и склонны к дифференцировке в патогенные exFoxP3-Th17 
лимфоциты.
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кинами IL-7 и IL-15, уровень которых повыша-
ется при лимфопении [1]. Несмотря на то, что 
ГП это физиологический процесс, в последние 
годы ему отводится важная роль в контексте раз-
вития аутоиммунных заболеваний. Предпола-
гается, что выраженность и продолжительность 
лимфопении могут качественно влиять на эф-
фективность ГП и создавать предпосылки для 
возникновения аутоиммунных патологий. Хо-
рошо известны такие следствия ГП, как: отбор 
лимфоцитов с высоким сродством их TCR к соб-
ственным антигенам, переход наивных T-кле-
ток в T-клет ки памяти без участия чужеродных 
антигенов, а также сужение репертуара TCR. Всё 
это приводит к изменениям в иммунной систе-
ме, которые могут увеличивать риск развития 
различных аутоиммунных патологий.

Ключевыми клетками, обеспечивающими 
периферическую аутотолерантность, являются 
T-ре гу ля тор ные лимфоциты (Treg). Учитывая, 
что ин тер лей кин-2 (IL-2) является первостепен-
ным гуморальным фактором, обеспечивающим 
гомеостаз Treg, а также тот факт, что при лимфо-
пении происходит снижение концентрации дан-
ного цитокина ввиду уменьшения числа клеток-
продуцентов IL-2 (CD4+ и CD8+) [2], возникает 
вопрос – способны ли гуморальные факторы –  
IL-7 и IL-15 эффективно поддерживать и вос-
станавливать пул Treg в процессе гомеостатиче-
ской пролиферации? В данном исследовании мы 
изучили in vitro влияние IL-7 и IL-15 на фенотип 
и пролиферативную активность Treg в группах 
здоровых доноров и пациентов с ревматоидным 
артритом (РА).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 15 условно 
здоровых доноров и 10 пациентов с РА (оли-
го- и полиартикулярным вариантами, средней 
и высокой степенью активности). Группы до-
норов и пациентов были сопоставимы по воз-
расту (средний возраст доноров 52±11 года, 
пациентов 56± 14 лет). Диагностика РА про-
изводилась в соответствии с общепринятыми 
критериями. Материалом для исследования 
послужила периферическая кровь. Монону-
клеарные клетки (МНК) выделяли методом 
центрифугирования в градиенте плотности 
фи колл-уро гра фи на, затем производилась им-
муномагнитная сепарация Treg-клеток с при-
менением набора фирмы Miltenyi Biotec по 
фенотипу CD3+CD4+CD25hiCD127dim (чистота 

сортировки составила 93,2±4%). После это-
го Treg окрашивались витальным красителем 
CFSE и культивировались in vitro в течение 
7 дней с МНК в соотношении 1:1 под влияни-
ем IL-7 (25 нг/мл), IL-15 (25 нг/мл), а также при 
стимуляции anti-CD3-ан ти те ла ми (0,25 мкг/мл) 
совместно с IL-2 (25 МЕ/мл). Опытным путем 
были подобраны средние дозы цитокинов, вы-
зывающие пролиферативный ответ CD3+CD4+- 
и CD3+CD8+-клеток. В качестве контроля куль-
тивирование происходило без стимуляции. Для 
фенотипирования, оценки экспрессии FoxP3 
и изучения пролиферации Treg использовал-
ся проточный цитофлуориметр FACS Canto II. 
Статистический анализ проводился с исполь-
зованием программы «Statistica 6.0». Различия 
считались достоверными при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В периферической крови процент CD25+ 

FoxP3+Treg у здоровых доноров составил 5,9± 
1,5% и достоверно не отличался от пациентов 
с РА – 5,2±1,8%. Согласно полученным резуль-
татам, IL-7 и IL-15 были способны поддерживать 
популяцию Treg по числу и фенотипу (экспрес-
сия FoxP3 и CD25) в культуре на сопоставимом 
со стимуляцией анти-CD3+ IL-2 уровне в груп-
пе доноров. В то время как в контроле без сти-
муляции процент CD25+FoxP3+-лим фо ци тов 
значительно снижался. Аналогичная тенденция 
наблюдалась при стимуляции и для пациентов 
с РА, однако при этом происходило достоверное 
увеличение процента CD25+ FoxP3+-лим фо ци-
тов в сравнении с нативными образцами и кон-
тролем без стимуляции, что являлось достовер-
ным отличием от доноров. Подобные изменения 
могли быть связаны с более высокой пролифе-
рацией Treg под влиянием стимуляции в группе 
пациентов. Однако в следующем эксперименте, 
где изучался пролиферативный ответ Treg, этот 
показатель у пациентов оказался значительно 
ниже, чем у доноров. Под влиянием IL-7 в про-
лиферацию вступало 11,3±6,3% Treg в группе 
доноров против 3,2±2% Treg в группе пациен-
тов c РА. В то время как при стимуляции IL-15 
пролиферативный ответ Treg в группе доноров 
составил 7,7±2,9% против 3,6±2,9% в группе па-
циентов. При этом в обеих группах пролифера-
тивная активность Treg была значимо выше при 
стимуляции anti-CD3+ IL-2 и достоверно не от-
личалась между донорами (22,8±8,6%) и пациен-
тами (18,5±13,4%).
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ОБСУЖДЕНИЕ

В норме поддержание пула Treg в организме 
происходит в основном за счет IL-2, что под-
тверждается развитием тяжелых аутоиммунных 
расстройств у людей с генетическим дефицитом 
IL-2 или с различными дефектами его рецептора 
IL-2R [3]. Учитывая, что основными клетками, 
вырабатывающими данный цитокин, являются 
T-эф фек торные клетки, и размер перифериче-
ского пула Treg зависит от числа продуцентов 
IL-2, то выявленная нами in vitro способность 
IL-7 и IL-15 поддерживать экспрессию FoxP3 
и число Treg в группах доноров и пациентов мо-
жет быть альтернативным механизмом гомео-
стаза Treg при лимфопении. В целом это согла-
суется с большинством литературных данных, 
которые указывают на свойство цитокинов с об-
щей γ-цепью положительно влиять на гомеостаз 
Treg, в частности за счет активации сигнального 
пути STAT5 [4].

Наблюдаемое увеличение процента CD25+ 

FoxP3+-клеток в культурах МНК полученных от 
пациентов, скорее всего, связано с повышенной 
индукцией FoxP3 в CD4+-лимфоцитах пациен-
тов. Однако вопрос о том, являются ли такие 
CD4+CD25+FoxP3+-лимфоциты полноценными 
T-ре гу ля тор ными клетками, или же экспрессия 
FoxP3 в них носит транзиторный характер, оста-
ется предметом дальнейших исследований. В то 
же время наблюдаемое явление может представ-
лять определенный интерес в контексте патоге-
неза РА в связи с нестабильностью экспрессии 
гена FoxP3 в индуцированных Treg. Известно, 
что такие клетки в условиях воспаления склонны 
к дифференцировке в Th17-лим фо ци ты, значе-
ние которых в патогенезе аутоиммунных забо-
леваний продемонстрировано во многих иссле-
дованиях последнего времени [5].

Пролиферация Treg может происходить как 
через TCR-зависимые, так и через TCR-не за-
ви си мые механизмы [6]. Так стимуляция Treg 
антигеном соответствующей специфичности 
многократно усиливает пролиферацию только 
специфичного к данному антигену клона Treg. 
В то время как антигеннезависимая пролифера-
ция, опосредованная гуморальными факторами 
(IL-7 и IL-15), является поликлональной и необ-
ходима для поддержания периферического пула 
Treg. Таким образом, нами была продемонстри-
рована антигеннезависимая пролиферация Treg 
под действием гомеостатических цитокинов 

IL-7 и IL-15, схожая с процессом гомеостатиче-
ской пролиферации T-лимфоцитов. При этом 
в группе пациентов она протекала в значитель-
но меньшей степени. Что, по-видимому, может 
создавать предпосылки для более длительного 
восстановления пула Treg при лимфопении во 
время гомеостатической пролиферации, и вно-
сить определенный вклад в развитие РА на на-
чальных стадиях.

В проведенном исследовании in vitro было 
изучено влияние гуморальных факторов ГП IL-7 
и IL-15 на экспрессию главного транскрипци-
онного фактора T-регуляторных клеток FoxP3, 
а также была исследована способность этих фак-
торов вызывать пролиферацию Treg, которая 
оказалась значительно ниже в группе пациентов. 
Тем не менее, для более полного понимания роли 
ГП в гомеостазе Treg требуются дополнительные 
исследования, включающие изучение воздей-
ствия IL-7 и IL-15 на супрессорный потенциал 
T-ре гу ля тор ных клеток.
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The aim of this study was to assess the infl uence of homeostatic factors IL-7 and IL-15, that in-
duced homeostatic proliferation (HP), on the phenotypic characteristics of T-regulatory cells (Treg) 
from healthy donors and patients with rheumatoid arthritis (RA) in vitro. Analysis of Treg phenotype was 
performed by fl ow cytometry, using Foxp3, CD127, CD4 and CD25. Isolated from the blood cells were 
cultured with and without stimulation during 7 days. IL-7, IL-15 and anti-CD3 antibodies supplemented 
IL-2 were chosen as activators. Purifi ed Treg cells were labeled with CFSE dye to assess proliferation. 
We estimated that HP factors eff ectively maintain the number and phenotype (CD25+FoxP3+) of Treg in 
vitro. Also, in patients group we showed an increasing of CD4+CD25+FoxP3+ cells under all stimulation 
condition that may indicate the induction of Treg from conventional T cells. Herewith under IL-7 and 
IL-15 Treg cells from RA patients had a low proliferative activity than Treg from donors. The reduced 
proliferative activity of Treg in the group of RA-patients under IL-7 and IL-15 perhaps make a signifi -
cant contribution to the development of the disease due to the delay of Treg pool reconstitution in the 
lymphopenia conditions on the initial stage. Furthermore, increased induction of CD4+CD25+FoxP3+ 
cells in PBMC cultures in patients group associated with pathogenesis of RA, since induced Treg have 
transient and unstable expression of FoxP3.

Key words: T-regulatory cells, rheumatoid arthritis, interleukin-7, interleukin-15, interleukin-2
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Основной причиной смертности больных ау-
тоиммунными заболеваниями (АИЗ) является 
раннее формирование и быстрое прогрессиро-
вание коморбидной патологии – атеросклеро-
тического поражения сосудов. Поиск методов 
профилактики и лечения кардиоваскулярных 
осложнений является не менее актуальной про-

блемой, чем разработка новых методов фарма-
котерапии основных болезней.

При хроническом воспалении изменения 
в иммунной системе сопряжены с изменениями 
липидного обмена, обусловленные активностью 
ГМГ Ко А –  редуктазы и активностью ядерных 
рецепторов, активируемых пероксисомным про-
лифератором (PPAR). Результатом вмешательств 
на такие узловые элементы является плейотроп-
ное действие, приводящее к клиническому эф-
фекту основного и сопутствующих заболеваний. 
Помимо селективных препаратов с многоцеле-
вым действием, плейотропные эффекты оказы-
вают фитопрепараты с разными терапевтически-
ми мишенями [1].

Цель исследования. Оенка эффективности, 
безопасности и фармакодинамики применения 
препаратов с многоцелевым действием у боль-

АУТОИММУННЫЕ КОМОРБИДНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ –  
ВОЗМОЖНОСТИ РАЦИОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ
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В обзоре материалов собственных исследований обсуждаются проблемы терапии коморбид-
ных заболеваний на примере ревматоидного артрита (РА), остеоартрита (ОА), характеризующих-
ся высоким риском атеросклероза. Обосновывается использование препаратов, направленных 
на центральные межмолеклярные узлы, регулирующие процессы воспаления, липидного обме-
на, иммунные реакции и фитопрепаратов с разными терапевтическими мишенями. Приводят-
ся результаты клинических испытаний эффективности, безопасности, фармакодинамики этих 
препаратов у больных РА и ОА с высоким риском развития атеросклероза. Использование фе-
нофибрата и симвастатина у больных РА показало их клиническую эффективность и безопас-
ность. Эффект от лечения ассоциировался с противовоспалительным, антиатерогенным действи-
ем. Прием фенофибрата больными эрозивным ОА оказывал болеутоляющее действие, вызывал 
уменьшение показателей воспаления, липидкорригирующие и иммуномодулирующие эффекты. 
Клинический эффект и плейотропные свойства фенофибрата выявлены при другом фенотипе 
ОА – диабет-ассоциированным ОА. Результаты клинических испытаний сабельника болотного 
и куркумы у больных ОА с метаболическим синдромом (МС), свидетельствуют об их эффектив-
ности, безопасности и многоцелевом действиии. Использование препаратов, направленных на 
межмолекулярные узлы – мишени и фитопрепаратов с плейотропным действием является пер-
спективными, патогенетически обоснованными методами фармакотерапии аутоиммунных ар-
тропатий с высоким риском коморбидности.
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ных РА и ОА с высоким риском развития сер-
деч но-со су дистых заболеваний.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В клинических испытаниях приняли участие 
больные с РА и ОА. Первичной конечной точкой 
у больных РА было изменение индекса актив-
ности болезни с 28-суставным счетом (DAS28). 
У больных ОА первичной конечной точкой был 
уровень боли по визуально-аналоговой шкале 
(ВАШ). Вторичные конечные точки – оценка 
функционального статуса суставов по шкалам 
KOOS, WOMAC и др. Содержание IL-6, IL-18, 
IL-10 и других биомаркеров в сыворотке ПК 
определяли методом ИФА.

Статистический анализ. Описательная ста-
тистика представлена средней арифметической 
и ее ошибкой. Различие между средними вели-
чинами оценивалось с помощью парного t-кри-
терия.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У 66 пациентов с РА сравнивалась клиниче-
ская эффективность применения симвастатина 
и фенофибрата в течение 12 недель. Оба препа-
рата снижали показатели DAS28 к концу лече-
ния, умеренный EULAR-ответ и ACR20-ответ 
при приеме фенофибрата выявлялись в полтора 
раза чаще, чем при приеме симвастатина. Оба 
препарата снижали уровень иммунологических 
маркеров атеросклероза – СРБ и IL-6. Симва-
статин снижал уровень сывороточного IL-17, 
содержание холестерина липопротеидов низкой 
плотности и увеличивал содержание холестери-
на липопротеидов высокой плотности. У боль-
ных, получавших фенофибрат, снижался уро-
вень триглицеридов [2]. Терапия фенофибратом 
больных эрозивным остеоартритом (ЭОА), при-
водила к уменьшению уровня боли и активности 
болезни, снижению содержания СРБ и СОЭ. 
Клинический ответ, по критериями OMERACT-
OARSI, выявлен у 57,14% пациентов и был со-
пряжен с уменьшением содержания в сыворот-
ке крови общего холестерина и триглицеридов, 
IL-10 [3]. Фенофибрат использован в лечении 
ди а бет-ас со ци и ро ванного остеоартрита (ДАОА). 
В рандомизированных, прекрестных, клини-
ческих испытаниях участвовала 21 женщина 
с ДАОА. Фенофибрат не уступал хондроитин 
сульфату по влиянию на уровень боли и функ-
цию суставов, нормализовал липидный профиль, 
уменьшал СОЭ [4].

Изучена эффективность и безопасность при-
менения сабельника болотного (СБ) у больных 
с ДАОА. СБ хорошо переносился, оказывал 
анальгетический эффект, уменьшал выражен-
ность постоянной боли, улучшал функцию су-
ставов и общее состояние здоровья, обладал ли-
пидкорригирующим, противовоспалительным, 
антиатерогенным действием. 11 больных ОА 
с метаболическим синдромом получали курку-
му в суточной дозе 120 мг в течение 12 недель. 
Препарат снижал уровень боли, показатели ка-
чества жизни, уменьшал концентрации в сыво-
ротке ПК гистамина, неоптерина и повышал 
адипонектина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты исследований свидетельствуют 
о том, что у больных различными воспалитель-
ными артропатиями с высоким риском развития 
атеросклероза терапия, направленная на модуля-
цию функции центральных узлов межмолекуляр-
ных взаимодействий эффективна и безопасна. 
Препаратами выбора являются фитопрепараты, 
компоненты которой взаимодействуя с разными 
мишенями, обуславливают плейотропный кли-
нический эффект основного и коморбидных за-
болеваний.
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In this review of our own data we discuss the problems of the treatment of comorbid conditions us-
ing osteoarthritis (OA) and rheumatoid arthritis as examples. We provide a rationale for the use of drugs 
targeting central molecular nodules which regulate infl ammation, immune reactions, lipid homeosta-
sis, and herbal medicines directed on various targets. The results of clinical studies evaluating effi  cacy, 
safety and pharmacodynamics of these drugs are presented. The use of fenofi brate and simvastatin in 
rheumatoid arthritis was eff ective and well tolerated and was associated with anti-infl ammatory and anti-
atherogenic eff ects. The use of fenofi brate in patients with erosive OA was associated with the reduction 
of pain, decreased markers of infl ammatoion and had lipid modulating and immune modulating eff ects. 
Clinical effi  cacy and pleiotropic eff ects of fenofi brate were also observed in other OA phenotype –  diabe-
tes-associated OA. The results of clinical trials evaluating herbs Comarum Palustrae and Curcuma longa 
in OA with metabolic syndrome showed their effi  cacy, safety and pleotropic eff ects. The use of drugs 
targeting molecular hubs and herbal treatments are promising and pathogenetically based approaches to 
the treatment of autoimmune arthropathies with high risk of comorbidity.
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Теория аутоиммунитета, которая сформи-
ровалась и была принята мировым научным 
сообществом в 1970-е годы, являлась попыт-
кой объяснить патогенез ряда хронических не-
инфекционных заболеваний. В основе теории 
аутоиммунитета лежит представление об утра-
те толерантности и формировании клеточного 
и гуморального иммунного ответа к собствен-
ным антигенам. Исходя из этой теории, главным 
подходом к лечению аутоиммунных заболева-
ний (АИЗ) стало использование противовоспа-
лительных препаратов и иммуносупрессантов. 
Так, «золотым стандартом» лечения наиболее 

распространенного органонеспецифического 
АИЗ, ревматоидного артрита (РА), с 1990-х годов 
является метотрексат, обладающий противовос-
палительным действием. С начала 2000-х годов 
в практику вошли т. н. биологические противо-
ревматические препараты, которые уменьшают 
воспаление, селективно ингибируя действие 
провоспалительных цитокинов, главным обра-
зом, TNFα и IL-6. Произошла смена взглядов 
на тактику лечения РА –рекомендовано как 
можно более раннее начало лечения, агрес-
сивная терапия, направленная на достижение 
минимальной активности болезни. Широкое 
внедрение в практику биологических препара-
тов привело к тому, что в 2018 году ингибиторы 
TNFα и IL-6 вошли в двадцатку наиболее про-
даваемых лекарств. Несмотря на это, лонгитуди-
нальный анализ нескольких когорт больных РА, 
наблюдаемых в течение последних двадцати лет, 
привел к неожиданным и парадоксальным ре-
зультатам: 1. В 21 веке активность болезни стала 
меньше; 2. Частота инвалидности, вызванной 
РА, значительно возросла [1]; 3. Смертность, 

ЭВОЛЮЦИЯ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ПАТОГЕНЕЗЕ АИЗ 
В ЭПОХУ МИКРОБИОМА
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Основой современной терапии органонеспецифических аутоиммунных заболеваний (АИЗ) 
является использование препаратов, уменьшающих воспаление и подавляющих иммунный от-
вет. Эта стратегия лечения АИЗ приводит к уменьшению активности болезни на достаточно не-
продолжительное время и не улучшает долгосрочный прогноз. Так, анализ данных нескольких 
крупных когорт больных ревматоидным артритом показал, что активное использование синтети-
ческих и биологических болезнь-модифицирующих препаратов за последние 20 лет не повлияло 
на развитие инвалидности и не уменьшило общую смертность. Открытие и описание микробиома 
различных органов и тканей человека позволяет по-новому взглянуть на природу «аутоиммунных» 
заболеваний и предположить, что в их развитии ведущую роль играют дисбиоз и хроническая ин-
фекция ранее малоизученными или неидентифицированными микроорганизмами. Заключается, 
что для разработки эффективных подходов к терапии АИЗ необходим пересмотр общих представ-
лений об их патогенезе, учитывающих новые знания о микробиоме человека.
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обусловленная РА, не изменилась. Таким, обра-
зом, современную, основанную на теории ауто-
иммунитета, терапию органонеспецифических 
АИЗ, в том числе РА, нельзя считать удовлетво-
рительной. Каковы возможные причины этого? 
Следует отметить, что теория аутоиммунитета 
развилась в то время, когда человеческий орга-
низм считался относительно стерильным. Сле-
довательно, эта теория не учитывает одно из наи-
более значимых научных достижений последних 
10 лет –  открытие микробиома человека. В на-
стоящее время человеческий организм рассма-
тривается как экосистема, включающая в себя 
большое количество разнообразных бактерий, 
вирусов, грибов, бактериофагов и других микро-
организмов, обитающих во всех тканях организ-
ма, в том числе крови [2]. Число генов микро-
биома человека составляет десятки миллионов, 
что значительно больше числа генов человека 
(20 500). Это позволяет определить H. Sapiens 
как «суперорганизм», в котором происходит по-
стоянное взаимодействие генов человеческого 
и микробного геномов.

Большинство бактерий и вирусов человече-
ской микробиоты являются патобионтами, т. е. 
при определенных условиях они способны ста-
новиться патогенами. В последние годы нару-
шения микробиома различных органов и тканей 
выявляются при все большем количестве АИЗ. 
Так, например, в синовиальной ткани больных 
РА, по сравнению с больным остеоартритом, вы-
явлено преобладание нуклеиновых кислот бакте-
рий Agrobacterium, Comamonas, Kocuria, Meiother-
mus и Rhodoplanes. При этом синовиальная ткань 
была стерильной при использовании традици-
онных культуральных методов [3]. Эти данные 
указывают на то, что «аутореактивные» клоны 
Т-клеток и «аутоантитела» могут быть нормаль-
ными клонами Т-клеток и антителами, направ-
ленными на микробные антигены. Можно пред-
положить, что «аутоантитела», выявляемые при 
хронических «неинфекционных» заболеваниях, 
вырабатываются в ответ на персистенцию пато-
генов и/или патобионтов. Так, в недавно опу-
бликованном исследовании у мышей, предрас-
положенных к АИЗ, в мезентериальных венах, 
лимфоузлах, печени и селезенке был обнаружен 
патобионт E.gallinarium. Наличие E.gallinarium 
сопровождалось формированием «аутоантител», 
активированных Т-клеток и развитию воспале-
ния. Терапия ванкомицином приводила к умень-
шению роста E.gallinarium, снижению выражен-
ности воспаления и уменьшению титров антител 

к двухцепочечной ДНК и β2-гли ко про теи ну [2]. 
Повреждение тканей антителами, направлен-
ными на микробные антигены, может быть обу-
словлено молекулярной мимикрией, которая 
является достаточно распространенным явле-
нием. Таким образом, в последние годы стало 
очевидно, что теория аутоиммунитета недоста-
точно хорошо объясняет патогенез хронических 
воспалительных заболеваний. Более адекватным 
объяснением является формировании персисти-
рующего иммунного ответа к антигенам изме-
ненной микробиоты и развитие «коллатерально-
го повреждения» тканей. Основанные на теории 
аутоиммунитета методы иммуносупрессивной 
терапии временно уменьшают воспаление, что 
в дальнейшем приводит к усилению пролифера-
ции патобионтов и усугублению дисбиоза. Это 
объясняет высокую частоту неэффективности 
и инфекционных осложнений при использо-
вании иммуносупрессантов и противовоспали-
тельных препаратов. Как предложенная модель 
хронических воспалительных заболеваний мо-
жет повлиять на их лечение? Обсуждается не-
сколько возможных новых подходов к терапии:

- использование антибактериальных и про-
тивовирусных средств;

- неспецифическая иммуностимулирующая 
терапия, направленная на эрадикацию перси-
стирующих патогенов;

- модификация факторов внешней среды 
(питание, уровень физической нагрузки, стрес-
са и т. д.), приводящих к развитию дисбиоза;

- использование модуляторов микробиома 
растительного происхождения, использование 
«функциональной еды».

Таким образом, открытие и изучение микро-
биома человека, его роли в развитии патологии, 
определяют необходимость радикального пере-
смотра концепции АИЗ и изменения подходов 
к их лечению. Это должно быть сделано как 
можно скорее, учитывая рост распространенно-
сти хронических воспалительных («аутоиммун-
ных») заболеваний во всем мире, и их большое 
влияние на общество.
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The modern treatment of autoimmune diseases (AIDs) is based on the use of drugs reducing infl am-
mation and inhibiting the immune responses. This strategy leads to the short-term reduction of disease 
activity but does not change long-term outcomes. Thus, analyses of several large cohorts of patients with 
rheumatoid arthritis (RA) showed that active use of synthetic and biological disease modifying anti-
rheumatic drugs in the last 20 years did not reduce RA-related disability and all-cause mortality. The 
discovery of human microbiome allows to reevaluate the nature of autoimmune diseases and suggests 
that dysbiosis and chronic infection with previously poorly-known/unknown microorganisms are major 
factor for AIDs development and persistence. In conclusion, in order to develop eff ective treatment of 
AIDs we need to rethink our general views on the AIDs pathogenesis in the light of new data of human 
microbiome.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Фибробастоподобные синовиальные клетки 
(ФСК) являются доминирующей популяцией 

клеток в гиперплазированном ревматоидном 
синовии и в месте инвазии синовиальной обо-
лочки (СО) в хрящевую и костную ткань. ФСК 
представляют собой уникальный тип клеток, 
который отличает ревматоидный артрит (РА) 
от других воспалительных заболеваний суставов 
и здоровых людей [1]: автономностью функцио-
нирования, способностью к инвазивному росту, 
сохраняющейся после ряда пассажей в культуре, 
способностью к миграции в другие суставы, ле-
жащей в основе полиартикулярного поражения 
при РА. Предполагается, что деструктивный 
фенотип ФСК при РА обусловлен эпигенети-
ческими изменениями, в частности, тотальным 
гипометилированием ДНК [2]. К числу веществ, 

ПЛЕЙОТРОПНОЕ ДЕЙСТВИЕ 
МОДУЛЯТОРОВ МЕТИЛИРОВАНИЯ ДНК 

НА СИНОВИАЛЬНЫЕ ФИБРОБЛАСТЫ БОЛЬНЫХ 
РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ IN VITRO
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Для изучения плейотропного влияния модуляторов метилирования ДНК использовались куль-
туры фибробластоподобных синовиальных клеток (ФСК), полученных из синовиальной ткани 
9 больных активным ревматоидным артритом (РА) при эндопротезировании. Показано, что вне-
сение в культуры ФСК гидралазина статистически значимо уменьшало показатели метилирова-
ния в среднем в 2 раза, тогда как добавление донаторов метильной группы –  S-аденозилметионина 
(SAMе) и генистеина, статистически значимо увеличивали уровень 5-метилцитозина в ФСК на 
35%. Выявлена спонтанная продукция IL-6, IL-17, IL-18, IL-10, остеопротегерина (ОПГ) в куль-
турах ФСК, добавление ИЛ-1β значительно усиливало синтез цитокинов. Уровень всех изучен-
ных провоспалительных цитокинов снижался только при добавлении в культуры донатора ме-
тильных групп SAMе в определенных дозах. Деметилятор гидралазин не менял синтез цитокинов, 
а генистеин в некоторых дозах снижал продукцию IL-6 и IL-17. Продукция IL-10 не меняется под 
действием модуляторов метилирования ДНК. Внесение в культуры SAMе и генистеина приводи-
ло к статистически значимому снижению продукции ОПГ, а добавление гидралазина не меняло 
синтез цитокина. Все три используемых модулятора метилирования ДНК статистически значимо 
снижали процент мигрировавших и инвазивных ФСК в камере Бойдена. Заключается, что синтез 
провоспалительных и противовоспалительных цитокинов ФСК, их миграция и инвазия обуслов-
лена не только процессами метилирования ДНК, но и опосредована другими эпигенетическими 
механизмами. Модель культуры ФСК может быть использована для доклинической оценки но-
вых модуляторов метилирования ДНК.

Ключевые слова: синовиальные фибробласты, ревматоидный артрит, метилирование ДНК, 
генистеин, гидралазин, S-аденозилметионин
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усиливающих метилирование ДНК, относит-
ся S-аде но зил ме ти о нин (SAMе). Фитоэстроген 
сои –  генистеин, оказывает аналогичное действие 
на некоторых клеточных линиях, а к числу деме-
тилирующих препаратов относят гидралазин.

Цель работы. Изучить влияние веществ, мо-
дулирующих метилирование ДНК, на функцию 
фибробастоподобных синовиальных клеток 
больных РА в культуре in vitro.

МЕТОДЫ

ФСК были выделены из синовиальной обо-
лочки, полученной в ходе операций эндопроте-
зирования коленного, тазобедренного суставов 
от 9 больных активным РА и культивированы in 
vitro. Уровень метилирования ДНК в ФСК изме-
ряли методом проточной цитометрии с исполь-
зованием моноклональных антител к 5-метил-
цитозину. Для стимуляции синтеза цитокинов 
ФСК стимулировали IL-1β 10 нг/мл, а затем 
к культурам добавляли один из модуляторов ме-
тилирования ДНК: SAMe (25, 50, 100 мкг/ мл), 
генистеин (5, 10, 20 мкг/мл) или гидралазин (5, 
10, 20 мкмоль/мл). Уровень IL-6, IL-18, IL-17 
и IL-10 в супернатантах ФСК оценивали с по-
мощью наборов Вектор-Бест. Содержание осте-
опротегерина (ОПГ) в супернатантах клеточных 
культур определяли с помощью набора Osteo-
protegerin Human ELISA Kit. Исследования по 
инвазии и миграции ФСК проводились при 
помощи модифицированных камер Бойдена. 
Описательная статистика представлена средней 
и стандартной ошибкой средней. Для выявле-
ния различий между сравниваемыми подгруп-
пами использовали критерий Стъюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Внесение в культуры ФСК деметилирующе-
го соединения гидралазина статистически зна-
чимо уменьшало показатели метилирования 
в среднем в 2 раза, тогда как добавление дона-
торов метильной группы – SAMе и генистеина, 
напротив, увеличивало содержание 5-метилци-
тозина в ФСК на 35%. Добавление в культуры 
ФСК – IL-1β приводило к значительному уве-
личению продукции клетками IL-6. Установле-
но, что внесение в культуры ФСК гидралазина 
в разных концентрациях не изменяло уровень 
продукции IL-6. Добавление SAMе и генистеи-
на в определенных концентрация статистически 
значимо снижало синтез цитокина. Генистеин 
и гидралазин не изменял уровень IL-18 в су-
пернатантах культур ФСК. Отмечена тенденция 

снижения продукции цитокина при добавлении 
в культуры донатора метильных групп SAMе 
в максимальной концентрации. Продукция 
IL-17 снижалась при внесении в культуры ФСК 
используемых модуляторов преимущественно 
в малых дозах. Внесение в культуры модуляторов 
метилирования ДНК не меняло уровень продук-
ции IL-10, за исключением статистически зна-
чимого снижения синтеза цитокина в ответ на 
средние дозы генистеина. Внесение в культуры 
ФСК IL-1β увеличивает продукцию ОПГ бо-
лее чем в 1,5 раза. Добавление в культуры SAMe 
в дозах 25 и 100 мкг/мл статистически значимо 
снижало синтез ОПГ. Сходным эффектом об-
ладал генистеин в дозах 5 и 20 мкг/мл. Добавле-
ние к клеткам различных доз деметилирующего 
агента гидралазина не изменяло уровень ОПГ 
в супернатантах культур ФСК. Показано, что 
SAMе, гидралазин, генистеин статистически 
значимо уменьшали показатель инвазии, в сред-
нем на 55%, а показатель миграции на 15%. До-
зозависимого эффекта не установлено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты свидетельствуют о том, что ис-
пользуемая модель культуры ФСК от больных 
РА является чувствительным методом оценки 
действия метилирующих и деметилирующих 
соединений поскольку модуляторов метили-
рования ДНК: SAMе, гидралазин, генистеин, 
с известными свойствами, прогнозируемо изме-
няют уровень метилирования ДНК. В этой мо-
дели синтез всех изученных провоспалительных 
цитокинов снижался только при добавлении 
в культуры донатора метильных групп SAMе 
в определенных дозах. Деметилятор гидралазин 
практически не менял синтез цитокинов, а ге-
нистеин в некоторых дозах снижал продукцию 
IL-6 и IL-17. Модуляторы метилирования ДНК 
не влияли на продукцию клетками ФСК проти-
вовоспалительного цитокина IL-10, за исключе-
нием генистеина, внесение которого в средней 
дозировке снижал продукцию цитокина. Вне-
сение в культуры метилирующих соединений –  
SAMе и генистеина приводило к статистически 
значимому снижению продукции ОПГ, а добав-
ление гидралазина не меняло синтез цитокина. 
SAMe, гидралазин и генистеин уменьшали ми-
грационную и инвазивную способность ФСК 
больных РА. Можно предположить, что уровень 
синтеза про- и противовоспалительных цитоки-
нов, а также миграционная и инвазивная спо-
собность ФСК больных РА in vitro определяется 
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не только процессами метилирования и деме-
тилирования ДНК, но и опосредована другими 
эпигенетическими механизмами.
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To evaluate pleiotropic eff ects of DNA methylation modulators, we used cultures of fi broblast-like 
synoviocytes (FLS) obtained during total arthroplasty from nine rheumatoid arthritis (RA) patients. 
It was shown that addition of hydralazine to cultures lead to signifi cant two-fold decrease in of global 
DNA methylation, whereas addition of donors of methyl group S-adenosyl L-methyonine (SAMe) and 
genistein resulted in reduction of 5-methylcytosine in FLS by 35%. There was a spontaneous produc-
tion of IL-6, IL-17, IL-18, IL-10, and osteoprotegerin (OPG) by FLS, the stimulation with IL1β lead 
to signifi cant increase of these cytokines synthesis. The production of pro-infl ammatory cytokines was 
reduced only after addition of SAMe to cultures in some doses. Demethylating agent hydralazine had no 
eff ect on cytokine synthesis, while genistein decreased production of IL-6 and IL-17 in some concentra-
tions. The production of IL-10 was not changed by the modulators of DNA methylation. Addition of 
SAMe and genistein to cultures lead to signifi cant reduction of OPG production while hydralazine did 
not have any eff ect on OPG synthesis. All three DNA methylation modulators signifi cantly reduced mi-
gration and invasion of FLS in Boyden chambers. In conclusion, cytokine synthesis, migration and inva-
sion of FLS are modulated not only by DNA methylation, but probably via other epigenetic mechanisms. 
The model of FLS cultures can be used for preclinical assessment of DNA methylation inhibitors.

Key words: synovial fi broblasts, rheumatoid arthritis, DNA methylation, genistein, hydralazine, 
S-adenosyl L-methyonine
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Несмотря на успехи в понимании патогенеза, 
современных возможностей ранней диагности-
ки, сепсис остается основной причиной госпи-
тализации в отделения интенсивной терапии 
во всем мире. Эти обстоятельства побуждают 
исследователей к поиску новых и переосмысле-
нию старых стратегий в лечении сепсиса. Вну-
тривенные иммуноглобулины (ВВИГ) впервые 
были предложены в качестве адъювантной те-
рапии для лечения сепсиса в 1980 году. С этого 

времени не утихают споры об их эффективно-
сти, в результате чего за это время было прове-
дено более 40 крупных исследований и метаа-
нализов, которые дали весьма противоречивые 
данные и не смогли однозначно продемонстри-
ровать пользу ВВИГ при сепсисе. С другой сто-
роны, исследования, проведенные в последнее 
время, свидетельствуют об их эффективности 
при данной патологии [1]. При сепсисе исполь-
зуются стандартные иммуноглобулины, содер-
жащие, в основном, донорские IgG и обогащен-
ные, в которых помимо антител класса IgG, есть 
IgM, IgA, против вирусных и бактериальных 
патогенов. Считают, что именно последние об-
ладают большей клинической эффективностью, 
которые лежат в основе обоснования их приме-
нения при сепсисе. Сепсис относят к состоянию 
с чрезвычайно сложным патогенезом, поэтому 
эффективное терапевтическое воздействие мо-
жет быть достигнуто с помощью лекарственных 
средств, обладающих многокомпонентным ме-
ханизмом действия. К таким препаратам в пол-
ной мере можно отнести ВВИГ [2]. Тем не менее, 
эффективность данных препаратов при сепсисе 
продолжает подвергаться сомнению и мнения 
экспертов относительно целесообразности это-

КЛИНИКО-ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ВНУТРИВЕННЫХ ИММУНОГЛОБУЛИНОВ 

В КАЧЕСТВЕ АДЪЮВАНТНОЙ ТЕРАПИИ 
ХИРУРГИЧЕСКОГО СЕПСИСА
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Наблюдали 46 пациентов с сепсисом, которые были разделены на 2 группы. I группа (25 па-
циентов) получала традиционное лечение, II группа (21 пациент) помимо традиционной терапии 
получала обогащенные ВВИГ (IgM+IgA). Сравнительная оценка сочетанной с внутривенными 
иммуноглобулинами и традиционной терапией свидетельствовала о клинической эффективности 
терапии с включением ВВИГ, заключающейся в снижении выраженности системного воспале-
ния, тяжести течения заболевания и летальности у пациентов с хирургическим сепсисом.
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го вида адъювантной терапии при сепсисе раз-
делились.

Цель исследования. Оценить ВВИГ в каче-
стве адъювантной терапии у пациентов с хирур-
гическим сепсисом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами проанализированы результаты про-
спективного исследования, проведенного на 
базе краевого ГБУЗ Приморской краевой кли-
нической больницы № 1, г. Владивостока. В ис-
следование были включены 46 пациентов, от 20 
до 72 лет, в первые 48 часов после установления 
диагноза сепсиса (дисфункция органов) или сеп-
тического шока (стойкая гипотензия), в соответ-
ствии с клиническими критериями III междуна-
родного консенсуса по сепсису и септическому 
шоку (2016), SCCM (Society of Critical Care Med-
icine). Пациенты были разделены на 2 группы. 
I группа (25 пациентов) получала традиционное 
лечение. II группа (21 пациент) помимо тради-
ционной терапии получала обогащенные ВВИГ 
(IgM+IgA) 5%, в курсовой дозе 30 г. Степень тя-
жести оценивали, используя интегральную шка-
лу APACHEII, а полиорганной дисфункции/
недостаточности ‒ SOFA. Ретроспективно оце-
нивали летальность в группах за первые 28 дней 
наблюдения. Цитофлюоримический анализ по-
пуляции моноцитов и экспрессии активацион-
ных маркеров выполняли в течение 2 часов по-
сле забора крови, на 1‒2 и 10 сутки заболевания. 
Уровень IL-6, определяли в сыворотке на 1‒2 
и 10 сутки, методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа ИФА с использованием 
реактивов «R&DdiagnosticInc» США. Статисти-
ческая обработка полученных результатов про-
водилась методами описательной, параметриче-
ской статистики с использованием программы 
«StatPlus 2010».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Препараты ВВИГ вводили с первых суток 
поступления в ОРИТ, считается, что именно 
так называемое «окно возможностей» во мно-

гом определяет клиническую эффективность 
ВВИГ. За время наблюдения ВВИГ показали 
высокий профиль безопасности, лишь у 1 (5%) 
из 21 пациента было отмечено головокружение 
на введение препарата. Установлено, что уже 
к 10 дню от начала заболевания, в группах по-
лучавших ВВИГ были зафиксированы более 
низкая степень тяжести по шкале APACHEII 
(в баллах) 11,2±5,7 против 17,5±8,3 (р<0,05), 
выраженность органной недостаточности шкале 
SOFA (в баллах) 3,2±2,4 против 7,8±2,4 (р<0,05) 
и снижение уровня прокальцитонина 4,6±2,9 
против 8,3±3,6 (р<0,05). Выявлено увеличение 
экспрессии HLA-DR на моноцитах в группе по-
лучавших ВВИГ 54,51±11,3 против 31,4±16,7 
(р<0,05). Средние значения уровня IL-6 не пре-
терпели значительных изменений. У пациентов, 
получавших ВВИГ, зарегистрировано снижение 
продолжительности пребывания в ОРИТ. Для 
I группы она составила 15,1±4,1 койко-дней, 
а II (ВВИГ) ‒ 9,9±3,4 (р<0,05). Более низкие 
показатели летальности зафиксированы в груп-
пе, получавших в комплексной терапии ВВИГ, 
3(14,2%), против 6 (24%) (р<0,05).

Таким образом, получены новые данные 
в пользу обоснованности включения ВВИГ, 
с первых дней от начала септического процесса. 
Необходимость дальнейших исследований по 
изучению механизмов терапевтических воздей-
ствий и клинической эффективности препара-
тов данной группы.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Современная концепция «иммунохимиче-
ского гомеостаза» рассматривает иммунную 
и монооксигеназную системы как единую си-
стему распознавания и элиминации чужеродных 
высоко- и низкомолекулярных соединений, обе-
спечивающую функциональное взаимодействие 
двух систем –  внутриклеточной монооксигеназ-
ной системой детоксикации –  семейством ци-
тохрома Р450 и иммунной системой и их взаи-
морегуляцией. Механизм взаимодействий этих 
систем не выяснен, особенно при длительном 
введении ксенобиотиков, в том числе лекарств. 
Характерной особенностью антиконвульсантов 
является длительное их применение в терапии 
пациентов c пароксизмальными расстройствами, 
эпилепсией, алкоголизмом, нейродегенератив-

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МИШЕНИ ДЕЙСТВИЯ 
ИННОВАЦИОННОГО АНТИКОНВУЛЬСАНТА 

МЕТА-ХЛОРБЕНЗГИДРИЛМОЧЕВИНЫ (м-хБГМ) 
В НЕЙРОИММУНОЛОГИИ ЗАВИСИМОСТИ
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Метаболиты антиконвульсанта м-хБГМ в процессе детоксикации на цитохроме Р-450 конъю-
гируют с эндогенными макромолекулами и образуют полноценный стимул для иммунной систе-
мы. Специфическая активация происходит к моменту снижения активности микросомальных 
монооксигеназ печени; такая функции защиты является полноценной при поддержании «имму-
нохимического гомеостаза» в организме.
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ными заболеваниями, расстройствами аутисти-
ческого спектра и другими. При длительном воз-
действии ксенобиотиков отмечена значительная 
роль монооксигеназной системы цитохрома Р450 
и кле ток-кил ле ров в поддержании химического 
гомеостаза организма. Кроме того, регулятор-
ный митохондриальный периферический бензо-
диазепиновый рецептор – ПБР – транспортный 
белок (TPSO), участвующий во многих клеточ-
ных процессах, тесно связан с основными фер-
ментами стероидогенеза, включая P450scc [1]. 
ПБР является основой митохондриальной Са2- 
ин ду ци ру емой порой, пропускающей холесте-
рин и другие молекулы в митохондрии. ПБР 
рассматривают в качестве терапевтической ми-
шени, вовлеченной в процесс развития различ-
ных патологий [1, 2]. Это связано с нарушением 
его биологических функций: регуляции проли-
ферации, дифференциации и апоптоза клеток; 
транспорта холестерина и стероидогенеза, био-
синтеза гемма и транспорта порфирина. TPSO 
является участником иммунного ответа, присут-
ствует в большинстве клеток иммунной и ней-
роиммунной систем. Иммуномодулирующее 
действие данного белка опосредовано через ин-
дуцированную стрессорными механизмами им-
мунодепрессию или апоптоз иммунных клеток, 
значима роль стероидных гормонов в воспали-
тельной реакции и пост-стрес сорной адаптации 
организма. Система цитохрома Р450 является 
метаболической и адаптационной системой, ме-
таболизирует соединения чужеродной и эндо-
генной природы, взаимодействует с иммунной 
системой организма, так как конъюгированные 
антигены презентируются В-клеткам и вызыва-
ют иммунный ответ [3].

Целью данной работы явилось изучение вли-
яния м-хБГМ – индуктора Р450-мо но окси ге-
наз ной системы печени на ПБР мозга крыс на 
экспериментальной модели алкоголизма, осо-
бенности В-звена иммунитета и ЕЦТ клеток 
лимфоидных органов крыс.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на крысах-самцах 
линии Вистар. м-хБГМ вводили в желудок «мно-
гопьющим» крысам по условиям эксперимента, 
как описано ранее [4], в виде взвеси на 1% крах-
мальной слизи в дозе 100 мг/кг ежедневно в те-
чение 5, 30 и 90 дней. Контрольные животные 
получали соответствующий объем крахмаль-
ной слизи. В конце указанных сроков, через 
24 часа после последнего введения препарата, 

животных (по 8–9 в каждой группе) забивали 
декапитацией под легким эфирным наркозом 
для проведения биохимических и иммунологи-
ческих анализов. Выделение микросомальной 
фракции печени, определение содержания ге-
мопротеидов семейства Р450 и белка проводили 
по ранее описанным методам [3]. Свойства ПБР 
мозга крысы исследовали методом связывания 
[3Н]Ro5-4864 с мембранами митохондриальной 
фракции коры мозга крысы [5].Статистическую 
обработку данных применяли параметриче-
ский метод вариационной статистики (t-кри те-
рий Стьюдента) с использованием программы 
«Statistica 10.0».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам эксперимента на модели хро-
нической алкоголизации крыс линии Вистар 
и при терапии «многопьющих» животных с ис-
пользованием м-хБГМ в дозе 100 мг/кг массы 
тела в течение 14 дней нами было выявлено из-
менение свойств рецепторов в мозге экспери-
ментальных животных. В коре мозга «предпочи-
тавших» алкоголь крыс аффинность ПБР была 
достоверно снижена по сравнению с «отвергав-
шими» алкоголь животными в 1.7–2 раза, что 
приводило к снижению чувствительности к ал-
коголю, способствовало развитию толерантно-
сти и формированию физической зависимости. 
Плотность ПБР в коре мозга «предпочитавших» 
алкоголь крыс была повышена на 150–160%, что 
отражает нейропластические компенсаторные 
изменения рецепторов. м-хБГМ эффективно 
снижала выраженность алкогольной мотивации 
у «предпочитавших» алкоголь крыс и оказывала 
модулирующее действие на ПБР мозга «много-
пьющих» животных, что приводило к повыше-
нию нейромедиации ГАМК, вызывало сниже-
ние толерантности к алкоголю и уменьшение 
уровня его потребления [4]. м-хБГМ вызывала 
тенденцию к снижению плотности ПБР в мозге 
«многопьющих» крыс. Воздействие этанола вы-
зывало изменение ПБР, локализованных в ми-
тохондриальной мембране, преимущественно 
в глиальных клетках мозга, и обеспечивающих 
перенос холестерола внутрь митохондрий [1]. 

Таким образом, ПБР влияют на регуляцию 
синтеза нейростероидов, являющихся эндо-
генными модуляторами ГАМКА-ре цеп то ров 
в ЦНС [1, 2]. Бензодиазепины, анксиолитики, 
анестетики и алкоголь осуществляют некото-
рые эффекты через ПБР, регулируя продукцию 
нейростероидов и их метаболитов, являющихся 
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критичными компонентами нормальной функ-
ции мозга [1,  2]. ПБР опосредованно влияют на 
ГАМКергическую функцию мозга, реагируя на 
нейротоксическое воздействие и различные по-
вреждения мозга, стимулируя нейроиммунную 
систему, локализуясь преимущественно в гли-
альных клетках мозга [5]. м-ХБГМ, стимулируя 
экспрессию ПБР в митохондриях в глиальных 
клетках мозга, сопряженных с Р450scc –  фермен-
тативной системой, влияя таким образом на ней-
роиммунную систему мозга, активируя ее, что 
важно при нейротоксическом влиянии на ЦНС.

Особенности цитохромоксидазной системы 
Р450 печени и В-звена иммунитета и ЕЦТ в лим-
фоидных органах крыс изучали при различных 
сроках введения м-ХБГМ. м-ХБГМ, проявляя 
умеренные индуцирующие свойства в отноше-
нии монооксигеназной системы печени, вызы-
вала фазные и разнонаправленные изменения 
со стороны лимфоидных органов и ЕЦТ имму-
нокомпетентных клеток. Кратковременное вве-
дение м-ХБГМ в течение 5-ти суток, вызывало 
снижение клеток в вилочковой железе, в основ-
ном за счет уменьшения количества малых лим-
фоцитов, в то же время вызывало умеренное 
снижение количества клеток в перитонеальном 
экссудате крыс, преимущественно за счет сред-
них и больших лимфоцитов. После кратковре-
менного снижения количества тимоцитов через 
5 суток клеточный состав тимуса нормализо-
вался через 1–3 мес. введения. Длительное вве-
дение м-ХБГМ вызывало обеднение клеточного 
состава лимфоидных органов, снижению ЕЦТ 
клеток селезенки и перитонеального экссудата, 
однако эти изменения были менее выраженны-
ми, по сравнению с препаратами барбитурового 
ряда. Под влиянием м-хБГМ на фоне активации 
ферментов монооксигеназной системы печени 
наблюдалась тенденция к снижению общего 
числа лейкоцитов периферической крови, пре-
имущественно за счет нейтрофилов и лимфоци-
тов. В отличие от барбитуратов лейкопения не 
прогрессировала с увеличением длительности 
введения препарата. Уровень неспецифических 
АОК селезенки существенно не изменялся при 
кратковременном введении м-хБГМ в течение 
5-ти суток. При введении м-хБГМ в течение 
30-ти дней уровень специфических АОК селе-
зенки возрастал. Образовавшиеся антитела свя-
зывают и нейтрализуют м-хБГМ и его промежу-
точные метаболиты. При активации иммунной 
системы происходит обратная регуляция выра-
ботки ферментов системы цитохрома, так как 
при помощи антител концентрация низкомоле-

кулярных мишеней резко сокращается. Таким 
образом, система цитохрома и иммунная систе-
ма регулируют другу друга.

Полученные нами данные свидетельствуют 
о формировании специфического иммунного 
ответа на введение м-хБГМ. В процессе детокси-
кации на цитохроме Р-450 метаболиты м-хБГМ 
конъюгируют с эндогенными макромолекулами 
и образуют полноценный стимул для иммунной 
системы. Специфическая активация ее проис-
ходит к моменту снижения активности микро-
сомальных монооксигеназ печени –  через месяц 
введения препарата животным. Такая передача 
функции защиты от одной системы к другой 
является функциональной и полноценной при 
поддержании «иммунохимического гомеостаза» 
в организме.
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Metabolites of the anticonvulsant m-CL-BHU in the process of detoxifi cation on cytochrome P-450 
are conjugated with endogenous macromolecules and form a complete stimulus for the immune system. 
Specifi c activation occurs at the time of the decrease in the activity of liver microsomal monooxygenases. 
This protection function is valuable in maintaining “immuno-chemical homeostasis” in the body.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Эмбриональный период развития головного 
мозга человека связан с формированием нерв-
ных и глиальных клеток, их контактови взаи-
мосвязей, организацией сложнейших функций 
головного мозга. Доказана роль ранних этапов 
пре- и постнатального периодов онтогенеза 
в развитии мозга. Механизмы, ответственные 
за развитие эффектов алкоголя и, связанной 
с этим, гипоксией плода в развивающемся моз-
ге человека, включают клеточную пролифера-
цию и миграцию, синаптогенез, синаптическую 
пластичность и развитие рецепторных систем 
мозга. ГАМК и нейрональные ГАМКА- и бензо-
диазепиновые рецепторы появляются на ранних 
стадиях эмбриогенеза, оказывают влияние на 
дифференциацию и рост нейрональных клеток 
в этот период. Медиаторы и модуляторы важны 
для роста и развития нервных клеток и нейро-
нальных сетей в мозге эмбриона и плода. Пре-
натальный и неонатальной стресс (гипоксия), 
а также алкоголь, различные лекарственные 
средства нарушают процессы развития и вы-
зывают долгосрочные поведенческие эффекты 
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в дальнейшем [1–3]. В патогенезе нейротокси-
ческого, ги по кси чес ки-ише ми чес ко го перина-
тального поражения ЦНС ключевые события 
развиваются стадийно, характеризуется опреде-
ленными кле точ но-мо ле ку ляр ны ми события-
ми: нарушение электровозбудимости нейронов, 
окислительный стресс, гиперпродукция цито-
кинов и хемокинов, изменение секреции и ре-
цепции нейротрансмиттеров, развитие апопто-
за и некроза [1, 2, 4]. Направленная регуляция 
каждого из этих процессов составляет основу 
современной стратегии нейропротекции при 
перинатальном поражении ЦНС. ЦНС обладает 
автономной нейроиммунной системой, состоя-
щей из клеток микроглии с функцией монону-
клеарных фагоцитов. Клетки микроглии явля-
ются опорными и сателлитными клетками для 
нейронов, которые при антигенной стимуляции 
активируются и превращаются в фагоцитирую-
щие макрофаги [4, 5]. Понимание мо ле ку ляр-
но-кле точ ных механизмов повреждения ней-
рональных и глиальных клеток, межклеточных 
взаимодействий в развивающемся мозге, позво-
лит найти принципиально новые подходы к ди-
агностике и лечению данной патологии.

Цель данного исследования состояла в изуче-
нии нейроиммунной и нейрорецепторной си-
стем развивающегося мозга человека при неона-
тальном влиянии алкоголя и гипоксии на плод.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Материал исследования – аутопсийный го-
ловной мозг 26 эмбрионов и плодов 7–12 недель 
развития, полученных от женщин, страдающих 
алкоголизмом, 30 детей обоего пола, погибших 
анте-, интра- и постнатально в течение первых 
2-х месяцев жизни.

В I группу вошли дети 28–37 недель, умершие 
анте- и интранатально, во II группу вошли дети, 
погибшие анте- и интранатально при сроках вну-
триутробного развития 38–42 недели, III группа 
включала в себя детей со сроком развития 28–
37 недель, умерших в течение первых суток жиз-
ни. Основным заболеванием у детей указанных 
групп являлась асфиксия плода и новорожден-
ного. Все дети на протяжении внутриутробно-
го развития испытывали гипоксию вследствие 
хронической плацентарной недостаточности. 
Образцы взяты из области коры большого мозга 
левого и правого полушарий: предцентральной 
и постцентральной извилин. Основными мето-
дами исследований послужили: фиксация мозга, 
окраска гематоксилином и эозином, тионином 

по Нисслю, электронная микроскопия, цито-
метрия, вариационно-статистический метод. 
Радиорецепторные исследования свойств бен-
зодиазепиновых рецепторов (БЗДР) проводили 
с использованием связывания [3H]флунитразе-
пама ([3H]ФНЗ) с синаптосомальной фракцией 
мембран ткани коры большого мозга исследуе-
мых эмбрионов и плодов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При изучении аутопсийного материала коры 
головного мозга 7–12-недельных эмбрионов, 
развивающихся в условиях пренатальной алкого-
лизации установлено снижение площади нейро-
бластов в контрольном материале по сравнению 
с исследуемой группой. Установлено достовер-
ное снижение площади глиобластов в основной 
группе по сравнению с контрольной. При анали-
зе численной плотности на 1 мм2 клеток мозга, 
развивающихся в условиях алкоголизации, вы-
явлено снижение показателя для нейробластов 
и глиобластов в основной группе в сравнении 
с контрольной. Отмечено наличие значительных 
по площади участков выпадения нейронов в ми-
кроколонках формирующейся коры головного 
мозга. При анализе глио-нейронального индекса 
выявлено увеличение количества глиальных кле-
ток – глиобластов, по сравнению с популяцией 
нейронов, однако размер глиальных клеток под 
влиянием алкоголя достоверно меньше в срав-
нении с контролем.

В аутопсийном материале коры большого 
мозга плодов и новорожденных детей, умерших 
от гипоксии, отмечали признаки дисциркуля-
торных изменений, внеклеточного отека, вы-
раженную пролиферацию глии, широкий кам-
биальный слой, выпадение нейронов и очаги 
некроза у анте- и интранатально умерших пло-
дов при сроке гестации 28–37 недель. В группе 
анте- и интранатально умерших плодов со сро-
ком гестации 38–42 недель и в группе новорож-
денных детей 1-го дня жизни в коре большого 
мозга наблюдались признаки отека, выпадения 
нейронов во всех исследуемых нами случаях, от-
мечались очаги активной пролиферации глии, 
некроза, наличие широкого камбиального слоя. 
В группе, включавшей новорожденных детей 
1-х суток жизни (ранний неонатальный период) 
со сроком гестации 38–42 недели и новорож-
денных детей 2–7 дней жизни (ранний неона-
тальный период, срок гестации 38–42 недели), 
и у детей с продолжительностью жизни от 8  дней 
до 2-х месяцев (поздний период новорожден-
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ности и период младенчества, срок гестации 
38–42  недели), в коре большого мозга реже вы-
являлся широкий камбиальный слой; признаки 
отека, выпадение нейронов, активная пролифе-
рация глии и очаги некроза были обнаружены 
во всех случаях.Во всех исследуемых случаях 
при перинатальном влиянии алкоголя и гипок-
сии нами выявлена активная пролиферация 
во фракции глиальных клеток по отношению 
к сниженному числу нейробластов и нейронов.

Изучение свойств БЗДР коры головного мозга 
человека при разных стадиях гестации (срок раз-
вития 8–12 недель) показало, что плотность мест 
связывания [3Н]ФНЗ в ткани мозга была выше 
при неонатальном влиянии алкоголя на плод на 
всех исследуемых сроках развития эмбрионов 
и плодов по сравнению с контрольной группой. 
Отмечалось снижение аффинности рецепторов 
или их сродства к селективному лиганду в го-
ловном мозге эмбрионов и плодов под влиянием 
алкоголизации матери. В исследуемой и кон-
трольной группах плотность БЗДР повышалась 
с увеличением срока развития эмбрионов, в то 
же время отмечалось снижение аффинности ре-
цепторов. Анализ Скэтчарда выявил, что повы-
шение связывания [3H]ФНЗ с БЗДР мембран-
ной фракции мозга эмбрионов под влиянием 
алкоголизации матери может быть обусловлено 
изменением рецепторной аффинности и функ-
циональной активности активности БЗДР, со-
пряженных с ГАМКА-ре цеп то ра ми. Влияние 
алкоголя на плод вызывает нейроадаптивные 
изменения БЗДР и ГАМКА-ре цеп то ров, приво-
дящие к изменениям функциональной активно-
сти нейроиммунной системы головного мозга. 
Алкоголь и тканевая гипоксия на ранних стадиях 
эмбрионального развития оказывает модифици-
рующее влияние на формирование нейрональ-
ных и глиальных клеток, нейромедиаторных 

рецепторов, их функциональную активность. 
Нейропластические изменения, активация глии 
являются компенсаторной реакцией, направ-
леннойна адаптацию развивающегося мозга эм-
бриона и плода в условиях нейротоксичности 
и гипоксии.
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Штоббе А. А.   423
Шульгинова А. А.   177, 994
Шуматов В. Б.   480, 666
Шушпанова О. В.   669
Шушпанова Т. В.   669, 673
Щ
Щеглова Е. Л.   554
Щеголев А. И.   267
Ю
Юдина С. М.   578, 819
Юрова К. А.   257
Юшков Б. Г.   1048
Я
Яковлев А. А.   335
Яковлева О. В.   864
Янишевская М. А.   1045
Янковская А. А.   997
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